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INTRODUCCION
2Las antraciclinas son un grupo de antibióticoÉ con actividad antitumoral que se aislan
como productos del metabolismo de hongos Estreptomicetos y estructuralmente son glicósidos
de 7,8,9, 10-tetrahidronaftacen-5, 12-dionas (1) polihidroxiladasl*. Las agliconas, obtenidas
por hidrólisis ácida, se denominan comunmente antraciclinonas.
1
Las primeras antraciclinas se aislaron en los años 60 a partir de hongos del género
streptomyces purpurascens2, comprobándose que poseían actividad antibiótica.
En 1963 se aislé la daunomicina (fl) simultaneamente por los grupos de di Marco2 y
Dubost3 a partir de los cultivos de Sereptomyces peucetius y Streptomyces coeruleorubidus
respectivamente. Esta antraciclina presenta efectos antitumorales más efectivos que los
antibióticos empleados hasta entonces, la mitomicina C y la eritromicina C y aunque presenta
índices elevados de cardiotoxicidad, impulsé el desarrollo de investigaciones en este campo.
La estructura y configuración absoluta de su aglicona, la daunomicinona (1111), fué
determinada en detalle por Arcamone y col4, en 1970.
* La numeración de las antraciclinas y las antraciclinonas utilizada en esta Memoria es
la propuesta por Brockmannlb y es la admitida por la mayoría de los autores. También se
utiliza la designación de los cuatro anillos mediante las letras A,B,C y D.
riii liii lii-
31 2 3
O II R =Me, R =H, R =daunosalnina
1 2 3
1 •“ III R ~Me, R =H, R
IV R =Me, R =OH, R =daunosaniina
1 2 3y R =Me, R =OH, R =H
1 2 3VI R =H, R =H, R =daunosainina
1 2 3VII R H, R zH, R H
En 1969 se aislé un derivado de la daunomicina, la adriamicina (LV) por el grupo de
Arcamone5 en Farmitalia de un cultivo de Srreptomyces peucetius. Esta antraciclina tiene un
índice terapeútico superior al de la daunomicina y es eficaz en el tratamiento de gran variedad
de cánceres humanos. (Según datos de l9836constituia un 25% del mercado de drogas
anticancerosas).
Por otra parte, en 1973 se aislé del cultivo Actinoniadura cartninata (familia de los
Actinomicetos) un nuevo antibiótico análogo estructuralmente a los anteriores, que se
denominé carminomicina (VI)7, la cual presentó actividad antineoplástica y menor toxicidad
que la daunomicina.
En 1975 Oid y col.8 aislaron de cultivos de Strepromyces galilaeus las
aclacinomicinas A y B que presentan como aglicona la aclavinona (VIII). Pertenecen a la
denominada “segunda generación” de antraciclinas y presentan una actividad antitumoral
similar a la daunomicina, pero son menos cardiotéxicas.
VIII
Al principio de la década de los 80 se aislé la 1 1-desoxidaunomicina y sus análogos
lí-desoxiadriamicina y l1-desoxicarminomicina9 que presentan como agliconas la 11-
desoxidaunomicinona (IX), 1 1-desoxiadriamicinona (X) y 1 1-desoxicarminomicinona (XI).
Los índices terapéuticos y de cardiotoxicidad de estas antraciclinas son similares a los de la
adriamicina.
Ut!UllhlII~IUf 1r~ 1 . .
4IX W~’HR2Me
OH X R~=OHR2~’Me
XI
Las antraciclinonas difieren por tanto, en el tipo de hidroxi]ación de los anillos B,C
y O y por los substituyentes en el anillo A. También existen diferencias en el grado de
oxidación de la cadena lateral en C-9. Respecto a la configuración en los centros quirales, la
de C-9 es R con grupos metilo y etilo y 5. con grupos acetilo; la de C-7 varía predominando
la configuración S~ también cuando hay sustituyentes en C-l0 suele adoptar una configuración
R. La estereoquímica es fundamental para la actividad biológica de estos compuestos.
El enlace glicosídico se produce generalmente entre el hidroxilo en C-7 de la aglicona
y un azúcar generalmente con configuración L. Los más usuales son frecuentemente
aminoazúcares, la daunosamina (XII) que es la que aparece en los compuestos de la familia
de la daunomicina, su N,N-dimetil derivado y la rodosamina (XIII) que es la que predomina
en e] resto de las antraciclinas.
Me OH XII R=NH
2
R
E XIII R=NM2
Este tipo de antibióticos estan considerados como agentes útiles en el tratamiento de
un amplio espectro de cánceres humanos y su acción primaria se situa sobre el nivel de las
células tumorales, a través de una interferencia en la síntesis y funcionamiento del ácido
desoxiribonucleico (DNA)”’.
Dado que los métodos de fermentación y aislamiento tradicionales en la tecnología de
antibióticos resultan ser poco eficaces en la preparación de las antraciclinas, se ha trabajado
mucho en los últimos años en el desarrollo de rutas sintéticas dirigidas a la obtención de estos
-II . . .
5compuestos y en la preparación de nuevos análogos de síntesis menos tóxicos y con una
mayor actividad antitumoral”.
Los estudios en el campo de la síntesis de análogos no naturales se han desarrollado
intensamente en los últimos alios y las modificaciones sobre el sistema de antraciclina se
pueden clasificar en tres grandes grupos: modificaciones en el aminoazúcar, modificaciones
en el anillo A y modificaciones en el cronióforo antraquinónico (anillos B,C y D).
Así, hay que destacar como análogos no naturales muy activos la 4-
desmetoxidaunomicina (XIV) (que presenta como aglicona la 4-desmetoxidaunomicinona XV)
y la 4-desmetoxiadriamicina (XVI) (que presenta como aglicona la 4-
desmetoxiadriamicinona(XVII))’2 que han demostrado en pruebas clínicas ser antibióticos
antitumora]es más potentes y menos cardiotóxicos que sus análogos metoxilados en C-4;
además pueden administrarse por vía oral’3 mientras que la daunomicina y adriamicina
deben administrarse por vía parenteral.
XIVR~H R1~chunosamim
XVR=H R=H
XVIR~OH R1~unosanilm
XVII R=()H It =H
Otro compuesto que resulta de la modificación de la daunomicina, por tratamiento de
su hidrocloruro con amoniaco gaseoso en metanol14, es la 5-iminodaunomicina (XVIII).Este
producto resulta ser más activo que la daunomicina pero 4-5 veces menos tóxico.
O OH o
¡ 1 ‘OH
A
Ct4e Ml OH ¿R
1k = daunosamina XVIII
6Existe numerosa bibliografía y excelentes trabajos de revisión sobre síntesis totales de
antraciclinas, que comprenden la preparación de la aglicona15, la síntesis del
aminoazúcar16 y el acop]amiento entre ambas1 la,lSa, la atención de los investigadores se
ha centrado en la obtención de la aglicona que es la que presenta mayores problemas
sintéticos. Estos pueden resumirse en: a) formación del esqueleto tetracíclico, b) introducción
de las funciones apropiadas en el anillo A y c) disposición adecuada de los sustituyentes del
anillo A respecto a los sustituyentes del anillo D, es decir, la obtención de una regioquimica
adecuada. El control estereoquimico no es un problema importante pues la disposición cts de
los grupos hidroxilo en C-7 y C-9 es más estable termodinamicamente y el sustituyente en
la posición bencflica en C-7 se epimeriza fácilmente mediante ácido trifluoracéticot7.
Los tres tipos generales de reacción más empleados en la síntesis de antraciclinonas
son: a) reacciones de Friedel-Crafts, b) condensaciones con nucleófilos y c) cicloadiciones
de Diels-Alder.
La primera síntesis total de la daunomicinona se llevó a cabo por Wong y coll7a. en
el año 1973, siendo la etapa clave una condensación de Friedel-Crafts entre el derivado del
ácido ftálico XIX y la tetrajina XX.El proceso no es regioselectivo y es necesaria una
separación cromatográfica de los regioisómeros XXLIa y XXIIb.
O
1. (CF
3CO~O
0 2. 0H
0 2. HP
OAc O
XIX
OH
2XXI a It -OH
21, It =OH, R -U
‘cx
7o III (Daunarii cinona>
Isodaunonácinona
X,an
Aunque el rendimiento total es muy bajo, hay que destacar que se consigue la
introducción del sustituyente hidroxflico en la posición 7 por bromación selectiva (NBS)
(posiblemente por impedimento estérico), seguido de metanolisis; método que ha sido
utilizado en otras muchas rutas posteriores. También se consigue la síntesis de
isodaunomicinona XXIII a partir del isómero XXIIb.
Siguiendo el mismo esquema de síntesis, el grupo de Rama Rao18 consiguió a partir
de anhidrido ftálico y la tetralina XX preparar la 4-desmetoxidaunomicinona (XV).
o
MCi
3 ¡ NaC1
O Ot4e O
----> XV
Este mismo grupo preparó la 1 1-desoxidaunomicinona (1K)’9 siguiendo una
estrategia similar.
OH
XXII a,b
—fr
8
O
1. Piridina
2- 3F3(OEt2>
IX
La primera síntesis regioespecífica de la 9-desoxidaunomicinona (XXIV) fue
conseguida por Kende y col.
20 mediante transposición fotoquímica de Files. El proceso,
a pesar de ser regioespecífico, no es útil sintéticamente debido al bajo rendimiento global
obtenido y a las condiciones experimentales en que se lleva a cabo la irradiación.
COOH
A
•1
G4e
+
GMe
Acilación
ny
9Otro ejemplo donde la reacción de condensación tiene lugar regioselectivamente es la
conseguida por Hassal y co121. entre el aldehído XXV y la tetralina XXVI, en presencia
de ácido benceno borónico.
+
XXV XXVI
a~e o
—* —.-* nl
En este caso hay control regioquimico puesto que el intermedio XXVII que se forma
con el ácido fenilborónico no permite la transposición de Hayashi22.
Johnson23 desarrolla una ruta regioespecífica que se basa en una reacción del tipo
Friedel-Crafts que emplea condiciones más suaves.
CO
2Et £flCi4
CO2Me
1. 01V
2. E~3SiH/CF3CO2H
O Ca
CO2Et
CO2Et
ade o ca o
XXXI
XXXII — III
XXVII
O
ca
XXVIII XXIX
CO2Et ~ CP3C0211/
•CO2Et (CF3CO) 2~
CO2H 2. CrO3
XXX
II ~r~i~rn
,I~l 1 ¡Ml Ir
lo
La etapa clave de esta síntesis es la alquilacién de Friedel-Crafts catalizada por
tetracloruro de estaño de la ftalida XXIX en la posición para respecto al sustituyente alquilico
de XXX, obteniéndose una lactona que sufre una hidrólisis selectiva y una reducción posterior
al diácido XXXI. Por ciclación doble de XXXI (en una etapa) y posterior oxidación crómica
se obtiene la quinona XXXII que sufre las transformaciones adecuadas en el anillo A,
llegándose finalmente a la 7-epidaunomicinona XXXII, fácilmente epimerizable a la
daunomicinona (III).
A partir de precusores adecuados se necesitan trece pasos de síntesis para llegar a la
daunomicinona, con rendimientos generalmente buenos excepto en los relativos a la doble
ciclación, oxidación crómica y la hidroxilación en la posición 9.
Los intentos de encontrar soluciones efectivas al problema de la regioquimica ha
permitido el desarrollo de una serie de métodos para la construcción del sistema tetracíclico
de las antraciclinonas, los cuales implican especies aniónicas en el paso regioselectivo
determinante.
Una de las aportaciones más interesantes en este campo lo constituye los trabajos
llevados a cabo por Swenton y col24. De esta manera ha preparado regioespecificamente
7,9-didesoxidaunomicinona (XXXIII) a partir de 3-metoxiftalato de metilo y el bisacetal de
quinona bromado XXXIV.
MeO U4e
Br
II
2.
Meo ck4e 0
2xe
>CO2MeLXXIV
OMe
1. CF3CQ2H/H20/SflC12
2. 0W 3. HP
XXXIII
.,!IrvvsMvvILh ¡-iii’ vi.
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De manera similar Swenton25 ha desarrollado otras síntesis de antraciclinonas
empleando bisacetales de quinona litiados adecuadamente sustituidos y diferentes precusores
de los anillos CD, como benzociclobutenonas XXXV25~.
1. n-BUOLi
CF
3002H
~ (epimerización>
4,
nl
Este mismo gmpoZSb ha obtenido daunomicinona por adición de Michael del anión
generado a partir de sulfonilftalidas del tipo XXXVII al monoacetal de quinona XXX VI.
MeO oMe O SO2 Ph
II “OSiMe2But +
o OMs OMe
XXXVI XXXVII
—.— —. III
Li y col26, han realizado una síntesis total de la aclavinona (VIII) basándose en una
ruta análoga a la anterior, usando la cianoftalida XXXVIII.
MeO
Br
mv
3. H
30
1 •v*4.MIjv!
12
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Hauser y col. han usado la fenilsulfonilftalida XXXVII o análogos para sintetizar la
daunomicinona (III), sintetizando primero la 1 1-deoxidaunomicinona (IX)27 y análogos de
la aclavinona (VIII).
En el primero de los trabajos la etapa clave es la formación del anión de la ftalida
XXXVII empleando terc-butóxido de litio y reacción con una naftalenona, formándose el
tetraciclo (XXXIX) en una sola etapa.
t-BuOLI
¿
XflIX,(R1>XH) -* —+ IV (1I-deso~dáunomicinom)
Todas las síntesis expuestas anteriormente basan el control regioquimico en la
preparación de intermedios asimétricos muy elaborados. También en la mayoría de los casos
el intermedio tetracíclico requiere una posterior funcionalización para su transformación en
antraciclinona.
Las cicloadiciones [2+4] del tipo Diels-Alder constituyen un método excelente para
la creación de anillos de 6 miembros condensados linealmente, siendo por lo tanto un método
muy adecuado para la creación del esqueleto básico de las antraciclinonas.
Los métodos más generalizados han utilizado como filodienos nafioquinonas, que
proporcionan los anillos B y C de las antraciclinonas y quinizarmnquinonas (sintones BCD).
+
LXXVIII
502 Ph
+
OMs o
XXXVII
i[Iuz,ql!~Il~Iiv lii 1 ~..l-
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Fariña y co128. hicieron reaccionar selectivamente la naftazarina sustituida XLa (o
su diacetato) XL), con un dieno a través de la forma tautómera energéticamente menos
favorecida29.
01k 0 o 01k
A-
O GR
XL
Como los compuestos de tipo XL se pueden obtener a partir de diacetatos de
naftazarinas, el proceso se puede utilizar para crear en una primera cicloadición el anillo A
y en una segunda el D o viceversa. Utilizando dienos adecuadamente sustituidos, diversos
grupos de trabajo han conseguido la funcionalización del anillo A en las posiciones 7 y 9.
De esta forma Fariña y col30 mediante la adición de 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno al diacetato de naftazarina obtuvieron el aducto XLI que, después de algunas
transformaciones sencillas, puede dar lugar a una segunda reacción de Diels-Alder a través
de su tautómero menos estable, obteniéndose una mezcla de regioisómeros que se aromatiza
al precusor de la 4-desmetoxidaunomicinona XV.
OAc o OH O
H
-A a4e
OAc o flOtie
XLI
a. R1=H; R2=OMe
b. R1=GMe; R2=H
o
a. R=H
1,. R=Ac
If~ffIII1IIIIIYHMiI 4!
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Kelly y col31, tras numerosos estudios sobre modelos, han logrado la primera
síntesis total de la daunomicinona (III) utilizando esquemas de dos recciones Diels-Alder
regioselectivas.
11~
gis
O GR O GR O GR
¡ ¡PbO
2 A—
OMe 14
XLII
R = ~2 ~
1. ¡ff1 3N
2. Zn/ACOH
GR O
UD45
~idaunomic mona
Daunctni cinona
La regioquimica de las cicloadiciones está controlada por el efecto quelante del
hidroxilo peri que hace deficiente en electrones al carbonilo quelado en XLII.
Krohn y col
32., utilizando una secuencia semejante ha desarrollado
independientemente una síntesis de daunomicinona (III) e isodaunomicinona (XXIII),
funcionalizando la posición 9 antes de introducir el anillo D.
JI iiIIi: ~ 1
vi,
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OH o OH O
0 1. HC=CNgEr
2. 01V/O
2 ___________
3. HqO/H~
2. 145C
+
nl XXIII
La reacción Diels-Alder con l-metoxi-1 ,3-ciclohexadieno del aducto XLIII, seguida
de la extrusión del puente etílenico a alta temperatura adolece de ‘una falta total de
regioselectividad pues conduce a la daunomicinona (III) y a la isodaunomicinona (XXIII)
(bajo rendimiento total). Además es preciso separar cromatográficamenteel aducto XLII pues
la funcionalización de la posición 9 conduce a una mezcla de cts y trans dioles.
¡ ‘. Farifla y co1
33. mediante dos recciones sucesivas de Diels-Alder han sintetizado
regioselectivamente el tetraciclo XLIV precusor de la daunomicinona (III). Parten de la 2,7-
dicloronaftazarina cuyos átomos de cloro controlan la regioquimica de las cicloadiciones
sucesivas.
ONS
OH O
OH O A-
(CH
20H)2/H
A- ONe 1.
1 2. C5H5N
cl
cl cl
OH O
OH O U
cl cl
~I#-llh¡~IlMU4IMi¡ III
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O
XLIV
d’Angelo y col34., utilizando la enona tricíclica XLVI sintetizada por Kraus y
col35, sintetizan las dionas tetracíclicas XLVII (a, R=H, b, R=OMe) precusoras de la 11-
deoxidaunomicinona (IX) y su análogo 4-desmetoxilado.
O
A-
SFh
1k 0
XLV a. R=H
ji. R=OMe
O
+
OS 2463
5
1. Zn,ACOH/TFP
2. Me
2S04
a4e
~~~~*1 —fr IX
1k O
R. 3Qn~S
.0
XLVI
OMs O
XLVII
‘•1’vEi.itv-,~ivHiwFIiirii-,.vv vi .
1’ [iiiji b i
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Como sintón BC se utilizó la 3-feniltio-5-metoxi- 1 ,4-naftoquinona donde el grupo
sulfuro dirige la regioquimica de la primera cicloadición. La segunda reacción de Diels-Alder
se activa con altas presiones; también hay que destacar la epimerización que tiene lugar en
el proceso de mediación para la obtención del tetraciclo XLVII.
También se han empleado para la síntesis de antraciclinonas o-quinodimetanos
(generados “in situ” a partir de derivados de ortoxilenos). De esta forma Cava y col36.
obtuvieron el precusor XLVIII de la 4-desmetoxidaunomicinona (XV)
O cI~4e
t-BUOK/0
2
Et03~ P
O
Zn/DMF
*
—* —> xv
Los o-quinodimetanos también se pueden generar por apertura térmica conrotatona
de benzociclobutenos. De esta forma Hassal y col
37, han abordado la síntesis de la 4-
desmetoxidaunomicinona (XV).
OAc
~LIIj 1.2. H
2. CrO
3/ACOH N A-
1. BCI3 ~ xv
2. Me2C(OH) CH2CH(OH> Me
O OMe
XLVIII
VitiflvIIi.i¡ ~Irrr2ii-iii . .
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Otro de los métodos ensayados, dentro del esquema general de utilización de las
reacciones Diels-Alder consiste en el empleo de 1,4-antraquinonas como sintones de tipo
BCD.
Así, Fariña y Primo38’39 desarrollaron un esquema que utiliza una 1,4-antraquinona
generada a partir del o-quinodimetano XLIX y p-benzoquinona.
A- )•AOEt
+ -~ II
‘~. N.
OE~ OXLIX OACO
El principal problema de esta síntesis es la falta de regioselectividad. Se forma una
mezcla de regioisómeros, en una proporción 1:1, imposible de separar. El mismo problema
se plantea en la ruta empleada por F. Fariña y 1. Torres39, que se basa en un esquema
convergente con el anterior.
Br
AcoA-
+
Aa
Posteriormente Fariña y Molina40 utilizan 1,4-antraquinonas 5 ,9-disustituidas del
tipo L en las que la naturaleza del sustituyente (R=H, Me, Ac) es decisiva para controlar la
regioquimica de la reacción Diels-Alder.
2
19
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La RAcR1~H
Lii: R=Me;R1=H
R2
+
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También se ha utilizado como producto de partida en la síntesis de antraciclinonas la
9-cloro-1O-hidroxi-l ,4-antraquinona (LI)41.
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La existencia de un equilibrio tautómero42 entre las formas 1 ,4-antraquinónka (Lila)
y 9, lO-antraquinonimínica (LHb) hace posible lograr reacciónes Diels-Alder con este
producto como filodieno. Estas reacciones han permitido a Fariña y col43, la preparación
de la 5-iminodaunomicinona (XVIII) y de su 4-desmetoxiderivado, a partir de derivados
N,N, O-triacilados de LII, en un reducido número de etapas.
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Muy recientemente, el grupo de Cameron« ha sintetizado la carminomicinona (VII)
con buen rendimiento, en cinco etapas, a partir de la cicloadición de la 1,4-antraquinona LIII
y 1, 3-bis(trimetilsililoxi)-1 ,3-butadieno.
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.4. epicanninomicinona (12%)
Í CF3CO2H
carmincrnicinona (VII) (78%)
¿
daunontincna (III)
Hay que destacar la obtención de la carminomicinona (VII) en un sólo paso a partir
del tetraciclo LIV por tratamiento con trifluoracetato de mercurio (II) en ácido trifluoracético.
En esta etapa tiene lugar la protodesililación, hidratación, oxidación y el desplazamiento del
cloro con un rendimiento del 90% .El ión mercúrico probablemente facilita la oxidación de
la molécula.
Un producto comercial, la quinizarina (LV), podría proporcionar los anillos BCD en
la síntesis de antraciclinonas mediante una reacción Diels-Alder. Sin embargo el único
antecedente de cicloadición con quinizarina
45 se llevó a cabo en condiciones muy forzadas
(en tubo cerrado y más de 200 0C) por lo que el produto obtenido tiene el sistema tetracíclico
totalmente aromatizado.
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La dificultad de conseguir reacciones de Diels-Alder es debido a que el equilibrio
tautómero en la quinizarina está totalmente desplazado hacia la forma A. Por ello diversos
investigadores han recurrido al empleo de la correspondiente diquinona LVI, que se obtiene
por oxidación de la quinizarina con tetraacetato de plomo.
El empleo de diquinonas como precusores de los anillos BCD ha sido descrito por
vahos investigadores. Así, Kende y coílTh. llevaron a cabo la síntesis total de la
daunomicinona (III), a partir de quinizarinquinona 5-metoxisustituida.
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Los problemas que plantea el empleo de diquinonas como precusores de sistemas
tetracíclicos, son en primer lugar la falta de regioselectividad, que se puso de manifiesto en
la estrategia de Kende, y, por otra parte, la posibilidad de formación de aductos angulares
debido al ataque del dieno por el doble enlace central, que es más reactivo. La formación de
aductos angulares está especialmente favorecida con dienos ricos en electrones, que son los
necesarios para lograr la funcionalización posterior del anillo A. Una de las posibles
soluciones a este problema es el empleo de dienos menos ricos en electrones. De esta forma
Kelly46 ha empleado el dieno LVII en la síntesis de la 4-desmetoxidaunomicinona (XV).
varios autores47’48 han llevado a cabo la síntesis de precusores de antraciclinonas
bloqueando el doble enlace central de las diquinonas mediante la formación del
correspondiente epóxido. Así, Stoodley48 ha sintetizado la 4-desmetoxidaunomicinona (XV),
enantioméricamente pura, a partir de la epoxiquinona LVIII y el dieno, enantiomericamente
puro LIX.
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El objetivo fundamental de nuestro trabajo consiste en el desarrollo de nuevas vías de
síntesis regioselectivas dirigidas a la preparación de la daunomicinona (III), su 4-
desmetoxiderivado (XV) y análogos. Nos hemos propuesto dos esquemas retrosintéticos
basados ambos en dos tipos de reacciones: condensación con nucleéfilos y reacciones de
Diels-Alder.
En todos los casos como sintón CD para la construcción del esqueleto tetracíclico se
emplearía un monoacetal de naftoquinona del tipo LX, que dirigiría la regioquimica de la
reacción de Michael.
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De acuerdo con el primer esquema retrosintético (Ruta 1) la síntesis de antraciclinonas
podría llevarse a cabo mediante una condensación de aniones derivados de las furanonas del
tipo LXI (Z=zSEt, SPh, SO2Et y SO2Ph) con los monoacetales de naftoquinona LX, seguida
de reacción de cicloadición de Diels-Alder, con dienos adecuadamente sustituidos LXII, y
posterior ciclación. Otra posible variante de este esquema supondría la inversión de ambos
procesos, llevando a cabo en primer lugar la reacción de Diels-Alder con las furanonas de
tipo LXI y posteriormente la condensación de Michael.
En el segundo esquema retrosintético (Ruta II) se llevaría a cabo mediante una
condensación de aniones derivados de las furanonas del tipo LXI (Z=SEt, SPh, SO2Et y
SO2Ph) con los monoacetales de naftoquinona LX, seguida de ciclación y una posterior
reacción de cicloadición de Diels-Alder con dienos adecuadamente sustituidos LXII a las
antraquinonas anteriormente formadas.
Por lo tanto el plan de trabajo que nos proponemos se puede resumir en los siguientes
puntos:
1. Preparación de diversas2(5H)-furanonas 5-sustituidas congrupos que contienen
azufre.
2. Síntesis de monoacetales de naftoquinona sustituidos en las posiciones 5 ó 8.
3. Estudio de las reacciones de Diels-Alder de las furanonas LXI y LXIII con
diferentes dienos.
4. Estudio de las reacciones de adición de Michael de los aniones generados a
partir de las furanonas del tipo LXI y de los isobenzofuranos del tipo LXIV
a los monoacetales LX y la posterior ciclación.
5. Cicloadición de las antraquinonas del tipo LXVI con dienos adecuados para
la preparación del anillo A de las antraciclinonas.
6. Funcionalización adecuada de los tetraciclos obtenidos anteriormente.
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En los últimos años, las 2(5R)-furanonas han adquirido una gran relevancia en el campo de
la Química Orgánica debido a que se encuentran formando parte del esqueleto de muchos productos
naturales activos biológicamente49 (con propiedades antibacterianas, antitumorales, anti-
inflamatorias, citotéxicas, etc.) y a su utilización como productos de partida o intermedios en la
síntesis de muchos otros compuestos50. Debido a este interés, existe amplia bibliografía sobre la
síntesis de este tipo de lactonas51.
Fariña y cols2, han llevado a cabo un estudio del comportamiento de la 5-metoxi-2(SR)-
furanona (1) frente a alquiltioles. Cuando la reacción se lleva a cabo con un equivalente molar de
etanotiol, en presencia de un ácido de Lewis como catalizador, se obtiene la 5-etiltio-2(5H)-
furanona (2) con buen rendimiento.
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La fácil preparación de 5-alcoxi-2(SH)-furanonas a partir del furfural o de otros furanos
sustituidos, así como la posibilidad de introducción de diversas sustituyentes en las posiciones 3
y 4 del anillo hace de estas furanonas productos de partida adecuados para la síntesis de 5-alquil
ó 5-ariltio-2(5H)-furanonas.
La 5-metoxi-2(SH)-furanona (1) se obtiene por adición de oxígeno singlete al furfural según
el procedimiento descrito por Schenck
53.
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De modo análogo, la fotooxigenación sensibilizada del ácido 3-metilfuroico en metanol, en
presencia de Rosa de Bengala como sensibilizador, conduce a la 3-metil-5-metoxi-2(5H)-furanona
(3)54.
COOH
Me
o
02/ hv/ rosa de bengala
MeOH
La 3-bromo-2(5H)-furanona (4) y la 4-bromo-2(5H)-furanona (5) se obtienen por bromación
de la 5-metoxi-2(511)-furanona (1) y posterior eliminación de hidrácido en las condiciones
adecuadas55’56.
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1. SíNTESIS DE 5-ETILTIO Y 5-FENILTIO-2(5H)-FURANONAS
De acuerdo con los resultados anteriores, las 5-(etiltio)- y 5-(feniltio)furanonas se han
preparado por reacción de la 5-metoxifuranona correspondiente con una cantidad equimolecular del
correspondiente tiol, en cloruro de metileno a reflujo y en presencia de trifloruro de boro como
ácido de Lewis.
Así, se ha preparado con un 70% de rendimiento la 5-etiltio-2(511)-furanona(2), cuyo punto
de ebullición y datos espectroscópicos coinciden con los de la bibliografia52.
De manera similar, a partir de la 5-metoxi-2(5H)-furanona (1) y un equivalente molar de
tiofeno], se ha sintetizado Ja 5-feniltio-2(SH)-furanona (6) con un 70% de rendimiento. Su
estructura se ha determinado por su análisis elemental y datos espectroscópicos. Así, su espectro
IR muestra la presencia de una banda intensa característica del grupo C=O lactónico a 1755 cm4.
El espectro de ‘H-RMN presenta, además de las señales correspondientes a los protones
aromáticos, dos dobletes de dobletes a 8 7,36 y 6,03 ppm, correspondientes a los protones H-4 y
11-3, así como un triplete a 8 6,22 ppm atribuible al protón H-5. El espectro de 13C-RMN presenta,
además de las señales correspondientes a los carbonos aromáticos, cuatro carbonos a 5 171,4,
122,7, 152,7 y 87,1 ppm, asignables a los carbonos C-2, C-3, C-4 y C-5 del anillo de furanona.
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Las 5-etiltio- (7) y 5-feniltio-3-metil-2(5B)-furanonas (8) se han preparado por un
procedimiento análogo con excelentes rendimientos a partir de la metoxifuranona 3. En ambos
casos, las estructuras se han confirmado por comparación de sus datos espectroscópicos con los de
la bibliografía
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A partir de la 3-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona (4), siguiendo el procedimiento general,
se ha sintetizado la 3-bromo-5-etiltio-2(5H)-furanona (9) con un rendimiento del 57%57• Sin
embargo la 4-bromo-5-etiltio-2(519)-furanona (10) se ha preparado por bromación de la 5-etiltio-
2(SB)-furanona (2), seguida de eliminación térmica de hidrácido57.
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La 3,5-di(etiltio)-2(58)-furanona (11) y la 4,5-di(etiltio)-2(5H)-furanona (12) se han
preparado a partir de las correspondientes metoxifuranonas bromadas, por reacción con dos
equivalentes de etanotiol57.
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11, R’=SEt, R2=H
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Los datos más característicos de los espectros de ‘H-RMN y 13C-RMN de las 5-etiltio- y
5-feniltio-2(5H)-furanonas se resumen en las tablas 1 y 2.
Tabla 1. Datos de 1H-RMN de 5-etiltio y
5-feniltio-2(5R)-furanonas de estructura
(8 en ppm, J en Hz)
Comp. Z R1 R2 H-3 11-4 11-5 J
34
2 SEt H 11 6,21 7,41 6,11 5,60 1,70 1,70
6 SPh 11 11 6,03 7,36 6,22 5,60 1,70 1,70
7 SEt Me 11 -- 6,95 5,95 -- m --
8 SPh Me 11 -- 6,96 6,11 -- m --
9 SEt Br H -- 7,42 6,04 -- 1,80 --
10 SEt 11 Br 6,40 -- 6,00 -- -- 1,50
11 SEt SEt H -- 6,70 6,07 -- 1,50 --
12 SEt 11 SEt 5,98 -- 5,77 -- -- 1,00
2
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Tabla 2. Datos de 13C-RMN de 5-etiltio y
5-feniltio-2(5H)-furanonas de estructura
(8 en ppm)
34
Comp. Z R’ C-2 C-3 C-4 C-5
2 SEt 11 11 171,6 122,3 153,3 85,5
6 SPh H 11 171,4 122,7 152,7 87,1
10 SEt 11 Br 169,9 124,5 149,3 90,0
12 SEt 11 SEt 170,9 111,3 154,8 86,7
2. SíNTESIS DE 5-ETILSULFONIL Y 5-FENILSULFONIL-2(5B)-FURANONAS
En la bibliografía se encuentran descritos numerosos métodos para la oxidación de tioéteres.
Se han empleado diversos tipos de oxidantes, como peróxido de hidrógeno59, permanganato
potásico60, metaperyodato sódico61 y perácidos62, que conducen según las condiciones usadas
a sulfóxidos o sulfonas.
En nuestro caso, hemos elegido como oxidante el ácido m-cloroperbenzoico, utilizado
anteriormente por nuestro grupo de trabajo57 en la oxidación de 5-etiltio-2(5H)-furanona (2) a 5-
etilsulfonil-2(5H) furanona (13).
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En efecto, la oxidación de la 5-feniltio-2(SH)-furanona (6) con dos moles de ácido m-
cloroperbenzoico, en cloruro de metileno, da lugar a la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (14) con un
rendimiento del 80%.
2eq . AMCPB
CH2 012
SPh s02Ph
6 14
Su estructura se ha determinado por su análisis elemental y datos espectroscópicos. El
espectro IR presenta a 1800 cm
4 la banda de tensión del grupo C=O lactónico y a 1310 y 1145
cmt las características del grupo 5 = O. En el espectro de 1H-RMN, además de las señales
correspondientes a los protones aromáticos, se observan dos dobletes a 6 7,64 y 6,35 ppm
correspondientes a los protones H-4 y H-3 y un triplete a 8 5,87 asignable a H-5. En el espectro
de 13C-RMN, las señales correspondientes a los carbonos 2, 3, 4 y 5 del anillo lactónico aparecen
a 8 169,5, 126,1, 146,4 y 93,2 ppm, respectivamente.
El espectro de masas de la sulfona 14 presenta como pico base el pico correspondiente a la
perdida del grupo SO
2Ph.
Los datos más característicos de los espectros de ‘H-RMN y
13C-RMN de 5-etilsulfonil y
5-fenilsulfonil-2(5H)-furanonas se resumen en las tablas 3 y 4.
Tabla 3. Datos de 1H-RMN de 5-etilsulfonil y
5-fenilsulfonil-2(5B)-furanonas de estructura
(8 en ppm, J en Hz)
Comp. Z H-3 11-4 H-5 33,4 34,5
13 SO
2Et 6,50 7,60 5,85 6,00 1,00 1,00
14 SO2Ph 6,35 7,64 5,87 5,70 1,80 1,80
Tabla 4. Datos de
13C-RMN de 5-etilsulfonil y
5-fenilsulfonil-2(5H)-furanonas de estructura
(8 en ppm)
2
Comp. Z C-2 C-3 C-4 C-5
13 SO
2Et 169,9 126,2 146,0 90,6
14 SO2Ph 169,5 126,1 146,4 93,2
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CAPITULO II
SINTESIS DE MONOACETALES DE NAF~OQUINONA
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La síntesis de monoacetales de quinona se puede abordar por dos rutas diferentes. La
primera implica la hidrólisis parcial de bisacetales de quinona, obtenidos mediante oxidación
electroquímica de alcoxia.renos.
Me Me
Me OMe
H3O~
MeO OMe
La segunda ruta consiste en la oxidación de fenoles p-alcoxisustituidos utilizando
diversos oxidantes, tales como complejos de cobre63, trinitrato de talio64, ácido
peryódico65 y compuestos de yodo hipervalente66.
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NAFTOQUINONA.
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Los procesos de oxidación por via electroquímica se iniciaron a mediados de este siglo
cuando Clauson Kass y co167. descubrieron que la metoxilación anódica de furanos sobre
un electrodo de platino, empleando como electrolito soporte bromuro amónico, constituye un
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excelente método de síntesis de 2 ,5-dimetoxi-2 ,5-dihidrofuranos.
R
Pi 1k
MeO O aMe
Bas~ndose en estos resultados, se comenzó el estudio de este tipo de oxidaciones sobre
otros sistemas aromáticos. En 1963 Belleau y Weinberg68 lograron la oxidación de 1,4-
dimetoxibenceno sobre un ánodo de platino, en una disolución de hidróxido potásico al 1 %
en metanol, obteniendo con buenos rendimientos el bisacetal tetrametílico de la p-
benzoquinona, producto que no había podido ser sintetizado por los métodos clásicos de
acetalización de grupos carbonilo.
Se observó que determinados grupos funcionales no se alteraban en estas oxidaciones,
lo que permitió la preparación de una serie de bisacetales de p-benzoquinona de gran utilidad
en síntesis69’70’71’72’73
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El mecanismo más probable de estas oxidaciones ha sido objeto de un intenso estudio
aceptándose como mecanismo más general el indicado a continuación73.
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El primer paso supondría la oxidación del compuesto aromático sobre el ánodo,
originando un catión radical, que sufre un ataque nucleófilo del metanol presente en el medio
de reacción, originándose un radical ciclohexadienilo. Este radical se oxida de nuevo dando
lugar a un catión ciclohexadienilo, que sufre un nuevo ataque de una molécula de metanol,
originándose el bisacetal. Hay evidencias experimentales que corroboran este mecanismo
frente al que implica la oxidación de aniones metóxido para dar los correspondientes
radicales, a la vez que se oxida el compuesto aromático. Así, el hecho de que tengan lugar
metoxilaciones cuando se emplean soluciones metanol-acetonitrilo, en las que es poco
probable que esten presentes aniones metéxido, así como las proporciones de los productos
de metoxilación en orto, ¡neta y para son compatibles con sustituciones nucleófilas y no
homolíticas.
Por otra parte, en la bibliografía se encuentran también diversos datos sobre la
metoxilación anódica de alcoxinaftalenos74’75. Swenton ha estudiado el comportamiento
de una serie de 1 ,4-dimetoxinaftalenos sustituidos, obteniendo bisacetales de 1 ,4-naftoquinona
funcionalizados.
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A R1R211
B R1=Me, R2H
KGH /MsOH
D R1=OMe,Rf~H
E R1=Me,R2#rMS
C R1=Me, R2=OMe
Sin embargo cuando los grupos metoxilo no se encuentran en posición para, la
oxidación anódica conduce a mezclas muy complejas de reacción75.
En primer lugar hemos sintetizado el bisacetal 16 siguiendo el método descrito por
Swenton74’75 a partir de 1 ,4-dimetoxinaftaleno (15). La electrolisis se llevó a cabo
empleando hidróxido potásico en metanol como electrolito y disolvente hasta que se observó
la desaparición del dimetoxinaftaleno, obteniéndose el bisacetal 16 con un 85% de
rendimiento.
KGH/MeOH
1,5 h
15
Me Me
MeO OSte
16
La hidrólisis selectiva de bisacetales de quinona, para dar lugar a los monoacetales de
quinona, se puede llevar a cabo en condiciones muy suaves69b~74~76, ya que se ha
demostrado, mediante estudios cinéticos, que el segundo grupo acetálico se hidroliza
77
trescientas veces más despacio que el primero
Siguiendo el método descrito por Swenton74’75, hemos preparado el monoacetal 17 con
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un buen rendimiento, por hidrólisis parcial del bisacetal 16 en una disolución de THF y ácido
acético al dos por ciento, a temperatura ambiente.
e
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16
La estructura del bisacetal 16 y del monoacetal 17 se determinó por comparación de
sus datos espectroscópicos de ‘H-RMN e IR con los descritos en la bibliografía7ía.74~76.
Otra posibilidad para la obtención de algunos bisacetales de quinona consiste en
utilizar procesos de transacetalización, mediante catálisis ácida, a partir de bisacetales ya
78
sintetizados por la via electroquímica
De esta manera se encuentra descrita en la bibliografia69bUJS, la síntesis de 3,3,6,6-
bis(etilendioxi)-1 ,4-ciclohexadieno, a partir del correspondiente bisacetal tetrametílico por
reacción con etilenglicol, catalizada con ácido sulfúrico.
Me Me
MeO OSte
m
HO OH
14~
Of-Y
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Siguiendo este procedimiento, hemos ensayado la preparación de 18 a partir del
bisacetal tetrametílico 16 con exceso de etilenglicol, cantidades catalíticas de ácido sulfúrico,
a O 0C y cinco minutos de reacción. Sin embargo en estas condiciones la reacción condujo
a una mezcla de tres productos, sin que ninguno de ellos fuera el bisacetal deseado.
La separación cromatográfica de la mezcla procedente de la reacción, se llevó a cabo
MeO
17
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en columna flash sobre gel de sflice y empleando como eluyente una mezcla hexano-acetato
de etilo (7:1). En estas condiciones se aislaron los compuestos 19, 20 y 21, con rendimientos
del 65%, 11 % y 14%, respectivamente.
m
HOy
Me Me
MeO OSte
m
HO OH
18
Me
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20
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Al producto mayoritario se le asignó la estructura 19 en base a su análisis elemental
y datos espectroscópicos. Su espectro IR presenta bandas típicas de compuesto aromático
(3080, 1625 y 1615 cnt1) y de éter (1280 y 1215 cm~1). El espectro de 1H-RMN presenta
un singlete a 8 6,45 ppm correspondiente al protón aromático 11-3, un multiplete entre 64,39
Uf
16
MeO o
O
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y 4,32 ppm correspondiente a cuatro protones del grupo etilendioxi y un singlete a 8 3,92
ppm que integra 3 protones y que corresponde con un metoxilo. Respecto a su espectro de
13C-RMN, la presencia de tres carbonos cuaternarios C-l, C-2 y C-4 a 8 130,4, 138,5 y
150,1 ppm respectivamente, corrobora la asignación de esta estructura.
Como producto minoritario se aisla un compuesto cuyo espectro IR muestra, además
de las bandas de compuesto aromático, una banda muy intensa a 1695 cm~1 correspondiente
a un grupo carbonilo aromático. En el espectro de 1H-RMN hay que destacar a 8 4,30-4,17
ppm un multiplete correspondiente a cuatro protones del grupo etilendioxi, un sistema ABX
a 8 3,86 ppm (parte X), 3,13 y 3,04 (parte AB) y un singlete a 8 3,49 ppm que integra tres
protones y que corresponde a un metoxilo. En el espectro de 13C-RMN destaca la presencia
del carbono carbonflico C-l a 8 195,2 ppm, el carbono cuaternario C-4 a 8 106,5 ppm y el
carbono terciario C-3 a 80,0 ppm. Teniendo en cuenta estos datos se ha propuesto la
estructura 20.
El último de los tres productos aislados presenta en su espectro IR, además de las
bandas características de compuesto aromático, una banda a 3420 cm~1 corespondiente a un
grupo hidroxilo libre. El espectro de ‘H-RMN muestra como señales más significativas un
singlete a 8 6,49 ppm correspondiente al protón aromático 11-2’, entre 8 4,41 y 4,34 ppm un
multiplete que integra cuatro protones CH
2O y dos tripletes a 8 4,18 y 4,07 ppm
correspondientes a dos grupos metilénicos. En el espectro de ‘
3C-RMN destacan la presencia
de los carbonos cuaternarios C-l’,C-3’ y C-4’ a 8 148,4, 138,4 y 130,9 respectivamente y
los carbonos C-1 y C-2 del etanol a 70,0 y 61,6 ppm respectivamente. En base a estos datos
y a su análisis elemental se ha propuesto la estructura 21.
Cuando la reacción del bisacetal metílico 16 con etilenglicol, se realiza en presencia
de un ácido de Lewis como catalizador (trifluoruro de boro eterato) se obtiene únicamente
el naftaleno 19 con un rendimiento del 93%.
La ausencia de reacción cuando no se introduce catalizador en el medio de reacción,
sugiere que la catálisis ácida debe ser el primer paso en este tipo de reacciones. Así el ácido
debe coordinarse a un centro básico de la molécula, como es el átomo de oxígeno. Esta
coordinación producirá una cierta polarización inicial del doble enlace por lo que habrá un
ataque nucleófilo del diol sobre el mismo.
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2. OXIDACION DE PENOLES
Como se ha mencionado al principio de este capítulo, la segunda de las rutas para la
obtención de monoacetales de quinona consiste en la oxidación de fenoles mediante el uso de
oxidantes de naturaleza muy variada63’66. La mayoría de estos reactivos poseen el
inconveniente de que pueden alterar otros grupos funcionales presentes en la molécula.
Recientemente Pelter y col79 han estudiado la utilización de (diacetoxiyodo)benceno
en la oxidación de fenoles a monoacetales de quinona. A partir de 4-alcoxifenoles, en
metanol, a temperatura ambiente y utilizando un equivalente de oxidante obtienen
monoacetales de benzoquinona.
1 eq DAIB
MeOH
MeO OSte
1 eq DAIB
MeOH
PhCH
2O OSte
Hay que destacar que la utilización de dos equivalentes de (diacetoxiyodo)benceno
en la reacción permite obtener monoacetales de quinona a partir de fenoles no sustituidos en
la posición para con buenos rendimientos.
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CH2 Ph 2eq DAIB
MeOH
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En la bibliografía, recientemente, otros grupos han usado reactivos de yodo
hipervalente para la síntesis tanto de p-quinonas
80, éteres de quinoles8t y espirolactonas66.
Así, Tamura y col.66 utilizaron bis(trifluoracetoxi)yodobenceno en la oxidación de p-
alcoxifenoles.
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Estos autores66 proponen un mecanismo de oxidación como el siguiente:
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aunque el mecanismo no está demostrado y también podrían intervenir radicales fenoxi.
Teniendo en cuenta estos antecedentes, nuestro interés en la síntesis de monoacetales
de naftoquinona nos llevó, por tanto, a estudiar el comportamiento de una serie de naftoles
en estas reacciones de oxidación con (diacetoxiyodo)benceno.
Áo
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2. 1. Síntesis de naftalenos sustituidos
En primer lugar, fue necesario preparar una serie de naftalenos diferentemente
sustituidos, cuya síntesis se ha abordado a partir de los correspondientes dihidroxinaftalenos,
empleando métodos descritos en la bibliografía.
El 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno (23) se obtiene, con buen rendimiento, a partir del 1,5-
dihidroxinaftaleno (22) por mediación con la cantidad estequiométrica de diazometano.
E
x CH2N2
‘¾ -A-
OH
22
Para la preparación de 1-hidroxi-8-metoxinaftaleno (25) se empleó el procedimiento
anterior, a partir de 1,8-dihidroxinaftaleno (24).
Me H
CH2N2 ¾.
ss%
25
La reacción de acetilación del 1 ,5-dihidroxinaftaleno (22) con anhídrido acético y
piridina, a temperatura ambiente, condujo a una mezcla de 1-acetoxi-5-hidroxinaftaleno
(26), 1 ,5-diacetoxinaftaleno (27) y una pequeña proporción del dihidroxinaftaleno de partida
22. La separación de la mezcla de reacción, se llevó a cabo en columna flash sobre gel de
sílice, empleando cloruro de metileno como eluyente. En estas condiciones se aislaron los
naftalenos 26 y 27 con un rendimiento del 44% y 10% respectivamente.
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El 1 -acetoxi-5-hidroxinaftaleno (26) se identificó en base a sus datos espectroscópicos.
En su espectro de ‘H-RMN se observan, como señales más significativas, un singlete a <5
2,42 ppm, que se asigna a los protones del grupo acetato, y otro a <5 9,22 ppm, que
corresponde al protón del grupo hidroxilo.
Los datos espectroscópicos de 1 ,5-diacetoxinaftaleno coinciden con los datos descritos
en la bibliografía
82.
2.2. Síntesis de monoacetales de naftoquinona
La oxidacion de a-naftol (28) con dos equivalentes de (diacetoxiyodo)benceno, en
metanol a temperatura ambiente, conduce al cabo de 25 miii al monoacetal 17, cuyos datos
físicos y espectroscópicos coinciden con los descritos anteriormente (pag. 6).
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Cuando en la reacción de oxidación de) a-naftol se utiliza etilenglico], se obtiene e]
etilendioxiacetal 29. La reacción es completa en tres horas y media, obteniéndose un sólido
que, recristalizado de ciclohexano, presenta un punto de fusión de 45-48 0C. El espectro IR
muestra una banda de grupo carbonilo a 1675 cnt1 y de doble enlace C=C a 1605 cm4. En
el espectro de ‘H-RMN se observan como señales características a <5 6,82 y 6,34 ppm el
sistema AB (J~= 9,5 Hz) que se asigna a los protones H-2 y 11-3. A 8 4,38-4,23 aparece
un multiplete que untegra 4 protones correspondiente a los protones del grupo etilendioxi.
La síntesis de la 4,4,5-trimetoxinaftalen-1-ona (31) se abordó en primer lugar de
acuerdo con el procedimiento descrito por WheeJer y col64b, usando tnnitrato de talio como
oxidante, en metanol/ortoformiato de trimetilo. En las condiciones indicadas por estos autores
e incluso variando las condiciones de reacción, sólo obtuvimos el éter metílico de la yuglona
(30). Nuestro resultado concuerda con el de los propios autores, que indican que fueron
incapaces de reproducir posteriormente esta reacción.
OH
Ti <NO
3)3
MeOH-OFTM
OSte
23
Sin embargo, la oxidación del l-hidroxi-5-metoxinaftaleno (23) con dos equivalentes
de (diacetoxiyodo)benceno en metanol, durante diez minutos de reacción a temperatura
ambiente, conduce con buenos rendimientos a la 4,4,5-trimetoxinaftalen-l-ona (31). Hay que
destacar que la purificación del acetal 31 es difícil, pues se hidroliza muy fácilmente a la
quinona correspondiente [éter metíico de la juglona (30)]. En el espectro de 1H-RMN se
observan como señales características, además de los protones aromáticos, un sistema AB
a & 6,77 y 6,58 ppm (~As= 10,4 Hz), correspondiente a los protones enónicos 11-2 y 11-3 y
un singlete a <5 3,17 ppm que integra seis protones y que se asigna a los metoxilos que forman
30
52
el acetal en C-4. Los datos espectroscópicos concuerdan con los descritos en la
bíblíografíaá4b.
2eq DATE
Meol-!
2eq DATE
<CH
2OH) 2
-t
NeO MeO OSte
Cuando la oxidación del naftaleno 23 se lleva a cabo con dos equivalentes de
(diacetoxiyodo)benceno en etilenglicol, a temperatura ambiente durante 32 h, se obtiene la
4,4-etilendioxi-5-metoxinaftalen-1-ona (32) con buen rendimiento. La determinación de su
estructura se llevó a cabo por comparación de los datos espectroscópicos de IR y
1H-RMN
con los descritos en la bibliografía64b. En el espectro de RMN de protón destaca, además de
los protones aromáticos, el sistema AB de los protones enónicos 11-2 y 11-3 a 8 6,72 y 6,28
ppm (J,~= 10,2 Hz) ya 84,40-4,19 ppm un multiplete correspondiente a los cuatro protones
del grupo etilendioxi.
La reacción de oxidación del naftaleno 25 con dos equivalentes de
(diacetoxiyodo)benceno en metanol, a temperatura ambiente durante 10 mm, conduce a la
OSte
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4,4,8-trimetoxinaftalen-1-ona (33) con un 95% de rendimiento. La determinación de su
estructura se llevó a cabo por comparación de sus datos espectroscópicos con los descritos
en la bibliografía83.
Cuando la oxidación del naftaleno 25 se lleva a cabo en etilenglicol durante dos horas,
se obtiene la 4,4-etilendioxi-8-metoxinaftalen-1-ona (34). El producto es un sólido de punto
de fusión 141-142 0C. Los datos espectroscópicos de 34 confirman la estructura propuesta.
Así, en el espectro IR a 1665 cm~ presenta una banda característica del grupo carbonilo
conjugado, a 1595 cm1 una banda asignable al doble enlace C=C y a 1200 y 1035 cm1las
bandas de acetal . En el espectro de RMN de protón se observan, como señales más
significativas, las de los protones enónicos 11-2 y 11-3 que aparecen como un sistema AB a
8 6,7 y 6,25 ppm (J,~= 10,3 Hz). El espectro de masas muestra el pico molecular M~ 232
de este producto.
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La reacción de oxidación del l-acetoxi-5-hidroxinaftaleno (26) en metanol, con dos
equivalentes de (diacetoxiyodo)benceno, durante 10 mm, da lugar a la 5-hidroxi-4,4-
dimetoxinaftailen-1-ona (35) con un 68% de rendimiento. En el espectro de ‘H-RMN de
protón, además de las señales de los protones aromáticos, aparecen las de los protones
enónicos, como un sistema AB (H-3 a & 6,78 ppm y 11-2 a 8 6,64 ppm). El espectro de masas
de 35 confirma la asignación estructural pues aparece el pico molecular 220.
Cuando la reacción anterior se realiza en las mismas condiciones, pero en presencia
de acetato sódico, se obiene la 5-acetoxi-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona (36), evitándose la
hidrólisis del grupo acetilo. Como señales más características del espectro de 1H-RMN de
este compuesto aparece el sistema AB de los protones enónicos a 8 6,80 ppm y 6,63 ppm,
las señales de los metoxilos acetélicos a 3,16 ppm y el singlete del metilo del grupo acetilo
a 2,35 ppm.
35
MsOH
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Los datos más significativos de los espectros de ‘H-RMN y 13C-RMN de los
monoacetales sintetizados se indican en las siguientes tablas 5 y 6.
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2.3. Síntesis de acetales de azanaftoquunonas
La síntesis de quinonas heterocíclicas se ha desarrollado mucho en las dos últimas
décadas, debido al descubrimiento de sus importantes propiedades biológicas. Una gran parte
de los últimos trabajos en este campo se refieren a la síntesis de quinonas con uno ó dos
átomos de nitrógeno en su molécula84.
El interés de nuestro grupo de trabajo en la síntesis de isósteros de antraciclinas, nos
llevó a estudiar el comportamiento de la 8-hidroxiquinolina en las reacciones de oxidación con
(diacetoxiyodo)benceno. Era previsible que en esta reacción se obtuvieran monoacetales de
azanaftoquinonas, que podrían aplicarse en el futuro en la síntesis de azaantraciclinonas.
La oxidación de la 8-hidroxiquinolina (37) en metanol, con 1,5 equivalentes de
(diacetoxiyodo)benceno, conduce en efecto a una mezcla de la 5,5-dimetoxiquinolin-8-ona
(38) y su N-óxido 39, en proporción 2:1, respectivamente, determinada por integración de
las señales de los sistemas AB correspondientes a los sistemas enónicos de cada uno de los
compuestos en el espectro de 1H-RMN del producto bruto de reacción. La separación de la
mezcla de reacción se logró por cromatografía en columna flash sobre gel de sflice,
empleando como eluyente hexano-acetato de etilo (1:1) y condujo al aislamiento de los
monoacetales 37 y 38 con rendimientos del 48% y 25%, respectivamente.
Me Me
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La formación de N-óxido se debe a que en el medio oxidante se forma ácido acético
como producto secundario de reacción.
La estructura del monoacetal 38 se determinó por sus datos espectroscópicos. Así, en
el espectro IR aparece la banda del grupo carbonilo enónico a 1690 cm1. En el espectro de
37 39
OH
- 1.15141 vvlivi
58
1H-RMN, los protones 11-2 (8 8,87 ppm) y 11-4 (8 8,13 ppm) aparecen a los valores
esperados en un núcleo piridinico. La estructura de monoacetal se pone de manifiesto por el
sistema AB de los protones enónicos a 8 7,01 y 6,75 ppm (J= 10,6 Hz) y por el sunglete a
8 3,25 asignable a los dos grupos metoxilo. La presencia de una señal a 182,5 en el espectro
de 13C-RMN confirma la formación de un grupo carbonilo.
Basándose en los datos analíticos y espectroscópicos de 39 se le ha asignado la
estructura propuesta de N-óxido. Así, en el espectro IR aparece la banda correspondiente al
grupo carbonilo a 1720 cml. En el espectro de 1H-RMN se observa que los protones 11-2 (8
8,69 ppm) y 11-4 (8 7,56) se han desplazado a campo más alto, como es característico de los
N-óxidos de piridina85.
La oxidación de la 8-hidroxiquinolina (37) con 2 equivalentes de
(diacetoxiyodo)benceno, en etilenglicol, da lugar, al cabo de tres horas y media de reacción,
a la 5,5-(etilendioxi)quinolin-8-ona (40) y la 5,5-etilendioxi-6-(2-hidroxietoxi)quinolin-8-ona
(41) en una proporción de 1:2,5 respectivamente, después de separados por cromatograifa en
columna flash sobre gel de sílice.
2eq DAIB
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37
El primero de los productos, 40, es un sólido de punto de fusión 134-135
0C; en el
espectro IR aparece la banda carbonílica a 1690 cm~4. En el espectro de ‘H-RMN se observa
la presencia de un multiplete a 8 4,28-4,42 ppm, atribuible al grupo etilendioxi, y el resto de
las señales son referibles a las del acetal 38.
El producto 41 es un sólido de punto de fusión 162-1670C; en el espectro IR aparece
una banda asignable a un hidroxilo libre a 3460 cnt1. En el espectro de 1H-RMN no se
m m
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+
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observa el sistema AB de los protones enónicos y en su lugar aparece a 8 4,12 ppm el protón
H-6 como triplete y a 8 3,20 y 2,90 ppm aparecen los dos protones 11-7 como doblete de
dobletes.
Los datos más característicos de los espectros de 1H-RMN y ‘3C-RMN de los
derivados de 8-hidroxiquinolina anteriormente mencionados se exponen en las tablas 7 y 8.
IuFl,.raU.ity:rnUr.U.yiUI2F 11-1 y 14¡yifiiV. F.T U .
ui,ufisbguuu
~FFi
~i’
en
o
o
o
en
~
O
o
~1-
o>
¡
‘oo
—o
t.0
•
~o->
Neo>5eo>‘0
t«
~N
Nce~
Nsctenti0~oU
‘O
ti
~Ú
i
—
—
—
0
00
—
00
u:—
00
t-
‘O
‘O
—
—
—
SO
‘
O
50
—
e—
QN
e--
en
•t
&
‘
O
s
o
—
Ir
o
c
O
‘O
00
rC
&
&
e
n
s
D
~
00
t-
00
e--
~
so
Ir>
•Ú
Ir
e--
e—
e—
e—
QN
so
0
0
‘O
o
c
oc
o
c
00
oc
Os
o
en
en
n
60
EiEEia~liIi.~.ii—
iUllFl¡
¡
y
.yy
¡y¡1¡¡yy¡yy>
.¡¡.¡i
.¡
6
1
e--&t
ti
~
.
e--
st
t
t
—
—
sc
Ir
ti
ti
ti
00
QN
00
—
—
—
SO
QN
QN
ti
00
00
en
ti
ti
—
—
—
ti
—
ti
en
‘O
ti
t
en
ú
—
—
—
Ir
QN
t
e--
Oc
SO
e
n
e--
en
en
en
—
—
—
-Ú
ti
en
Ir
ti
‘r>
en
en
en
—
—
—
ti
QN
QN
e—
o
c
SO
ti
ti
ti
—
—
—
ti
—
t
—
—
—
Ir
Ir
Ir
—
—
—
o>
~
•>
U
00
0%
0
en
en
n
0%en
o
00
~
en
~
o
o
c
(500(5e--(SOUIrUÚ(UenUtiUEoU
E
o>O
LOo>
oe
o>
o
ee
U
‘
-
-e
ci
¡
e
00
LOo
—U‘Oo
00
-oO
E
--e
eci
‘o
u
n
Dm
1-vi IuNFJi!illyi.iiIHll II—! l u
CAPITULO III
CICLOADICIONES DE DIELS-ALDER DE 2<5JI)-FURANONAS
- y -1 i—IUI.4~Iil lillíl-il i y
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Como se ha mencionado en la introducción de esta memoria, una de las posibles vías
para la preparación de la daunomicinona (III) o de su 4-desmetoxiderivado (XV), podría
desarrollarse como se muestra en el siguiente esquema retrosintético.
Y
R’ OH O ÓR1
Y ¾
+O>:
El sintón AB utilizado en este esquema se podría obtener mediante una cicloadición
de Diels-Alder entre un dieno adecuado 1,3-disustituido (p. ej., X=Y=OTMS) y una 2(511)-
furanona con un sustituyente en 5 que pudiera facilitar la formación de carbaniones (Z= SEt,
SPh, SO
2Et, SO2Ph).
La disposición relativa de los sustituyentes del anillo A respecto al del anillo D, en
el caso de la daunomicinona (III), obliga al empleo de procesos regioselectivos en las etapas
clave, es decir, en la adición de Michael y en la reacción de Diels-Alder.
Desde que se conocieron las reacciones de Diels-Alder en 192886, se han llevado
a cabo numerosos estudios sobre la adición de dienos a una gran variedad de compuestos
olefinicos y acetilénicos.
En 1937, Alder y Stein
87 enunciaron el “principio cts” y la “regla enrio” con objeto
de poder predecir el curso estereoquimico de la reacción; sin embargo, hay que destacar que
- u tíflIUIi!WIFIF isst~#~ u 5
64
son pocos los casos en que se estudia aisladamente el problema de la estereoquímica ya que
suele ir asociado a problemas de reactividad y regioselectividad.
El “principio cts” establece que la disposición espacial relativa de los sustituyentes
existentes en el dieno y en el filodieno, se conserva en el aducto, es decir, se retiene la
configuración, lo que está de acuerdo con el mecanismo concertado, generalmente admitido
para la reacción de Diels-Alder.
Los componentes de una reacción de Diels-Alder, dieno y filodieno, se situan en el
estado de transición en planos paralelos, siendo posibles dos orientaciones diferentes endo y
exo, tal como se indica a continuación en un ejemplo simple de adición de ciclopentadieno
al anhídrido maleico.
0>
enrio
Se ha encontrado experimentalmente que la mayoría de las reacciones de Diels-Alder
transcurren preferentemente a través de estados de transición de tipo enrio. Para explicar la
alta selectividad enrio encontrada en este tipo de reacciones existen diversas teorías. La
primera fue dada por Alder87 con su “regla enrio” de máxima acumulación de insaturaciones.
Henndon y Hall88 atribuyen la selectividad endo a una mayor estabilidad del estado de
transición enrio, debido a la existencia de una disposición geométrica más favorable para el
solapamiento de los orbitales que posteriormente formarán los enlaces. Por otra parte, en
1974, Mellor y Webb89, proponen una explicación basada en factores estéricos. A todos
estos factores, hay que añadir la estabilidad del estado de transición enrio debida a
O
exo
ul(=t*lIL-IhI~LI’ul~4!(j-i II . III. 1 1 . —
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interacciones secundarias de orbitales no directamente implicados en la formación de
90enlaces
En resumen, la estereoselectividad endo-exo está gobernada por un conjunto de
factores cuya influencia relativa, en cada caso en concreto, dependerá de la estructura de
ambos reactivos.
El resultado regioquimico en este tipo de cicloadiciones se puede predecir por la teoría
de orbitales moleculares fronterizos (ecuación de Klopman-Salem) y en base a observaciones
experimentales91. La ecuación antes mencionada no conduce a resultados fiables en sistemas
que contienen moléculas con un gran número de orbitales moleculares. Por otra parte,
basándose en e] gran número de datos experimentales que se han ido acumu]ando con motivo
de los estudios realizados sobre la reacción de Diels-Alder, es posible predecir cual será el
regioisómero mayoritario en una cicloadición de este tipo. Estas predicciones se basan en
efectos electrónicos y estéricos.
En cuanto al empleo de 2(5H)-furanonas como filodienos en la reacción de Dicís-Alder
no existen excesivos antecedentes. Fariña y Alder92 pusieron de manifiesto que la 5-etoxi-
2(5B)-furanona se comporta como un buen filodieno frente a dienos sencillos. Así la
cicloadición con ciclopentadieno, butadieno y 2,3-dimetilbutadieno conduce con facilidad a
los correspondientes cicloaductos. Posteriormente921’ demostraron que la adición de dienos
polarizados 1-sustituidos, como el 1-acetoxi-l ,3-butadieno, a la 5-etoxi-2(5H)-furanona
transcurría de forma regioselectiva conduciendo a un único aducto.
O
OEt OEt OEt
Fariña y col93 estudiaron también el comportamiento de la 3-metil-5-etoxi-2(511)-
furanona con 1,3-butadieno y 1-metoxi-l,3-butadieno, comprobando que la presencia de un
R = H, Me
li.t415u1u11(UH5HUHH;I ~1 u . . . 5 .
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sustituyente metilo en la posición 3 disminuye la actividad de la furanona como filodieno y
la regioselectividad del proceso. Así, la cicloadición al cis- 1 -metoxi-1,3-butadieno conduce
a una mezcla de cuatro regio- y estereo-isómeros.
O ~—+ +
OEÉ OEt
a R=H, R’=OMe a R=H, R’=OMe
b R=OMe, R’=H b R=OMe, R’=H
En cuanto a la estereoquímica de la cicloadición a furanonas, Fariña y col.94
estudiaron con detalle la reacción Diels-Alder entre el ciclopentadieno y la 5-metoxi-2(5H)-
furanona, demostrando que la cicloadición transcurría mediante una aproximación de la
metoxifuranona en endo por la cara menos impedida, situándose el grupo metoxilo, más
voluminoso, hacia el exterior. La cicloadición transcurría en este caso con una gran
selectividad diastereofacial. Recientemente, se ha logrado también demostrar941’ que la adición
de la 5-(feniltio)-2(5H)-furanona al ciclopentadieno transcurre de forma análoga dando lugar
a un único aducto de estructura semejante al anterior.
R
R = OMe, SFh
R
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Actualmente existe un gran interés en el uso de filodienos quirales en las
cicloadiciones de Diels-Alder y, en especial, destacaremos los estudios que se han realizado
con algunas aji butenolidas95, que son sintones adecuados para la preparación de
productos naturales. En estos trabajos se demuestra asimismo que la cicloadición con
ciclopentadieno y con dienos acíclicos ricos en electrones, transcurre con una excelente
selectividad endo y diastereofacial.
Feringa y col96 consiguen también un excelente control esteroquimico en la adición
de algunos dienos a la 5-(l-mentiloxi)-2(5H)-furanona. Así, por ejemplo, en la adición al 2-
metoxi-1,3-butadieno se forma un solo isómero, resultante de una adición de tipo endo y con
una gran selectividad diastereofacial.
tobeno, :20 C
+ 1 o
‘6 h
SIMe
3 M* I’le3Si
Con el fin de confirmar la viabilidad de la estrategia propuesta anteriormente, se han
llevado a cabo un estudio de la reacción de Diels-Alder entre dienos diferentemente
sustituidos y las 2(5H)-furanonas 2, 6, 13 y 14, que en la posición 5 poseen diferentes
sutituyentes con azufre (SEt, SPh, SO2Et, SO2Ph).
1. CICLOADICIONES CON 2,3-DIMETIL-l ,3-BUTADIENO.
En primer lugar empleamos el 2,3-dimetil-l,3-butadieno (41), ya que al ser un dieno
simétrico no presenta problemas de regioquimica, y podría servir como un modelo inicial
sencillo para la construcción del sistema tetracíclico de las antraciclinonas.
Los ensayos de adición de 2,3-dimetil-l,3-butadieno (41) a las furanonas 2, 6, 13 y
14, se llevaron a cabo a reflujo de xileno y utilizando en todos los casos exceso de dieno.
I~S (FOSO 051 i 5
.i•ui-S-~•Dii~uIJui~.iuiIíFi-—.iv -i 5.
2, Z= SEt
6, Z= SPh
13, Z~ SO
2Et
14, z= SO,Ph
St
O
Me
z
42
43
44
45
Tabla 9. Datos experimentales de la obtención
de aductos de 2,3-dimetil-l ,3-butadieno (41)
Furanona Disolv. Temp (0C) Tiempo Rend (%) Aducto
2 xileno 138 8d 75 42
6 xileno 138 Ed 80 43
13 xileno 138 32h 85 44
14 xileno 138 4 d 96 45
La adición del 2,3-dimetil-1,3-butadieno(41) a las furanonas 2 y 6 es completa al cabo
de 8 dias, conduciendo a los respectivos aductos 42 y 43, con buen rendimiento. Sin
embargo, la cicloadición a las furanonas 13 y 14, las cuales poseen un grupo etilsulfonilo o
fenilsulfonilo en posición 5, conduce en solo 32 h y 96 h, respectivamente, a los aductos 44
y 45, con rendimientos excelentes. Como se observa, al sustituir el sustituyente RS en
posición 5 por un grupo RSO
2, más electroatractor, aumenta la velocidad de reacción.
La asignación de las estructuras se ha llevado a cabo en base a sus datos analíticos y
espectroscópicos, que se resumen en las tablas 10 y 11. Entre los datos más característicos
de estos aductos puede destacarse la seña] correspondiente al protón 11-3 que resuena entre
4,70 y 5,56 ppm como doblete. A campo más alto aparecen los protones del puente H-3a y
11-7a y, por último, los dos metilenos de los carbonos 4 y 7.
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Comparando los datos de estos cuatro aductos, se observa que el grupo sulfonílo
apantalla el protón en a (11-3) y desapantalla el protón en ¡3 (H-3a) y el protón H-7a.
o
46 R=EÉ
47 R= Ph
SOR
Las reacciones de Diels-Alder con la 5-etilsulfinil- y 5-fenilsulfinil-2(5H)-furanona (46
y 47) como filodienos no se han ensayado, ya que resultados recientes de nuestro
laboratorio58 indicaban que dichas furanonas con el grupo SOR en posición 5 eran poco
estables térmicamente. Es de destacar, sin embrago, que los aductos esperados de estas
reacciones pueden obtenerse indirectamente por oxidación con ácido ,n-cloroperbenzoico de
los aductos Diels-Alder análogos, con el grupo SR.
O O
AMCPB
SOPh
43
48a,b
De esta manera se ha sintetizado, por ejemplo, la 3-fenilsulfinil-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona (48), por reacción del aducto 43 con la cantidad
estequiométrica de ácido m-cloroperbenzoico, en cloruro de metileno a baja temperatura.
Como se deduce del espectro de 111-RMN del producto bruto de reacción se ha formado una
mezcla de dos diastereoisómeros 48a y 48b, en proporción 3:2. En el espectro IR aparece
la banda característica del grupo sulfóxido. El pico base del espectro de masas es 165 (M-
SOPh).
2. CICLOADICIONES DE 2(5H)-FURANONAS CON l-METOXI-l,3-BUTADIENO
En segundo lugar se ha realizado un estudio con un dieno asimétrico como el 1-
metoxi-l ,3-butadieno (49). Con ello se intentaba comprobar si, en presencia de un
--->kíSw~5wuSSul5r5-v~i ííi~U~i ~1151] Si
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sustituyente donador de electrones, aumentaba la reactividad y se lograba la regioselectividad
esperada.
Mediante la teoría de los orbitales moleculares frontera, normalmente se puede
predecir la regioquimica de las cicloadiciones Diels-Alder, sobre todo con dienos
monosustituidos ricos en electrones y filodienos deficientes en electrones, como es nuestro
caso. También debido al intenso trabajo realizado en el estudio de la reacción de Diels-Alder,
se conoce de manera empírica la regioquimica de estos tipos de cicloadición97.
La reacción de cicloadición de las furanonas 2, 6 y 14 con 1-metoxi-l ,3-butadieno (49)
se llevó a cabo con exceso de dieno, en un disolvente inerte, obteniéndose los
correspondientes aductos Diels-Alder con buenos rendimientos. Las condiciones empleadas
y los resultados obtenidos se resumen en la tabla 12.
Me
A- + 1 o o
¾
z z
Tabla 12. Datos experimentales de la obtención
de aductos con 1-metoxi-l ,3-butadieno (49)
Furanona Disolv. 1 (0C) Tiempo Rend. (%) Aducto(%)
2 tolueno 140# 10 d 52 50
6 tolueno - 140# 5d 97 51a35
Slb 58
6 xileno 138 10 d 75 Sia 25
Mb 47
14 tolueno 110 lSd 94 52a+52b
En autoclave
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La reacción del l-metoxi-l ,3-butadieno (49) con la 5-etiltio-2(SH)-furanona (2) se
llevó a cabo en autoclave a 140W durante 10 días, obteniéndose un sólo aducto regioisómero
con un 52% de rendimiento.
O
O
3a 3
t OSte SEt
La regioquimica de este aducto (50) se ha determinado mediante su espectro de ‘H-
RMN. Así, el protón H-7a, unido al carbono en a respecto al grupo carbonilo, resuena a 8
3,11 ppm y se encuentra acoplado con el protón 11-7, unido al carbono que soporta el grupo
metoxilo. En efecto, cuando se irradia el piotón 11-7 (8 4,10 ppm), se afecta la señal del
protón H-7a, mientras que la señal correspondiente al protón H-3a no se altera. Por otra
parte, el protón H-3a resuena a 8 2,50-2,65 ppm con una constante de acoplamiento con H-3
de J=9,3 Hz. Todo ello nos permite asignar de forma inequívoca la regioquimica 50 al
aducto obtenido, excluyendo la formación del otro posible regioisómero. Este resultado está
de acuerdo con las predicciones teóricas y con los resultados experimentales en casos
referibles, que indican que el extremo más nucleófilo del dieno se une al carbono más
deficiente en electrones (C en ¡3) del sistema enónico. Aunque su estereoquímica no se puede
establecer de forma inequívoca a partir de los datos de RMN, de acuerdo con los antecedentes
existentes sobre casos similares, hemos supuesto que la formación estereoselectiva de este
aducto procede de una cicloadición a través de un estado de transición enrio, en el que la
furanona se aproxima por su cara menos impedida.
La reacción del l-metoxi-l ,3-butadieno (49) con la 5-feniltio-2(5H)-furanona (6) se
ha realizado en un autoclave a 140 0C (utilizando tolueno como disolvente) durante 5 días
y también a reflujo de xileno, a la presión atmosférica, durante 10 días. En ambos casos se
obtuvo una mezcla de los diastereoisómeros Ma y Mb, que tienen la misma regioquimica.
La mezcla de reacción se separó por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice,
utilizando éter de petróleo-acetato de etilo (8:1) como eluyente.
50
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En ambos diastereoisómeros (Sia y Mb) se observa como banda más característica
en el IR la del grupo carbonilo lactónico hacia 1780 cm1 - A partir de los datos del espectro
de 1H-RMN de los dos productos se deduce una regioquimica análoga a la del aducto 50. La
principal diferencia entre los espectros de ambos productos es la constante de acoplamiento
entre los protones 3 y 3a, que indica una diferente configuración del carbono 3. Aunque a
partir de los datos de RMN no se puede establecer de forma inequívoca la estereoquímica de
ambos aductos, de acuerdo con los antecedentes existentes en casos similares, admitimos que
ambos proceden de una cicloadición enrio y que son epímeros en C-3,lo que significaría que
en este caso existe una escasa selectividad diastereofacial.
La reacción de la sulfona 14 con l-metoxi-l,3-butadieno, a reflujo de tolueno
durante 15 días, dió lugar a una mezcla de diastereoisómeros 52a y Mb con un rendimiento
del 94%. Los dos isómeros se obtuvieron en proporción 10:1, determinada por integración
en el espectro de RMN de las señales correspondientes al protón 11-3 de cada isómero, en
la mezcla. Los espectros de 1H-RMN de los dos productos muestran que ambos poseen la
misma regioquimica.
Los datos de RMN de protón de estos aductos en la tabla 13 muestran que todos los
aductos obtenidos con el l—metoxi-1 ,3-butadieno (49) tienen la misma regioquimica.
Comparando los datos de los diferentes aductos de esta tabla puede observarse que el grupo
sulfonilo apantalla al protón 11-3 y desapantalla al protón H-3a.
Finalmente hay que indicar que también en este caso es posible sintetizar los aductos
que poseen un grupo SOR en posición 3 por oxidación del grupo SEt de los correspondientes
aductos de tipo 50 con la cantidad estequiométrica de ácido m-cloroperbenzoico. Así, la
oxidación de 50a da lugar a la mezcla de los sulfóxidos diastereoisómeros 53a y 53b. La
asignación estructural de ambos compuestos se ha realizado en base a sus datos
espectroscópicos de 1H-RMN, ‘3C-RMN e IR. En ambos aductos aparece, en su espectro IR,
la banda característica de grupo sulfóxido a 1095 cm1 -
AMCPB
S Ph SOPh
SOa 53a,b
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CAPITULO 1V
ADICIONES DE MICHAEL A MONOACETALES DE NAPTOQUINONA
1 ~flhi’i>i¡li-[i1i5~T
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Como se ha mencionado en la introducción de esta Memoria, el objetivo principal de
nuestro trabajo consiste en el desarrollo de nuevas vías de síntesis regioselectivas dirigidas
a la preparación de antracicinonas. En los dos esquemas retrosintéticos propuestos (Rutas 1
y 11, págs. 25 y 26), una de las etapas clave consiste en una adición de Michael utilizando
como aceptor un acetal de nat’toquinonaLX, que aportaría los anillos CD de la antraciclinona.
Como nucleófilo se podría utilizar un carbanión, derivado de una 2(5H)-furanona LXI (Z=
SEt, SPh, SO2Et, SO2Ph) o de un aducto de Diels-Alder del tipo LXIV (Z= SPh, SO2Ph).
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La adición de carbaniones a aceptores de Michael es uno de los métodos más
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utilizados, en síntesis orgánica, para la formación de nuevos enlaces carbono-carbono -
Los carbaniones alflicos, en sistemas conjugados enónicos como los de las 2-(SH)-
furanonas, pueden generarse por metalación con bases fuertes como dietilamiduro de litio,
diisopropilamiduro de litio etc, con alquil o fenil metales como n-butil-litio, terc-butil-litio,
fenil-litio etc, siendo los disolventes más utilizados el éter etiico o el tetrahidrofurano.
Aunque es menos común, también pueden generarse con hidruros y alcóxidos de sodio y
- 99potasio
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El diisopropilamiduro de litio (LDA)’~ a -78W en tetrahidrofurano es el reactivo
más usado en la formación de las especies metaladas de las 2(5H)-furanonas. También se ha
descrito la utilización de otras bases del tipo de hidróxido sódico10t, carbonato
potásico’02 y fluoruro potásico5 en sistemas de dos fases, utilizando un catalizador de
transferencia de fase.
La facilidad de generación del anión en el sistema alhlico depende de la sustitución
existente en el anillo de furanona. De esta forma la 2(5R)-furanona se desprotona con LDA
a -78W y reacciona con aldehídos para dar lugar a una mezcla de 3- y 5-
hidroxialquilderivados’03. Sin embargo, en estas condiciones la 5-metoxi-2(5H)-furanona
(1) no se desprotona, debido a la menor acidez del protón en la posición 5 del anillo. Este
hecho está de acuerdo con algunos ejemplos descritos en la bibliografía donde los compuestos
con oxígeno en forma de éteres se comportan como menos ácidos que los hidrocarburos
correspondientes’04.
O O O
1> LDA RHOHC
1) lo + lo2) RCHO
CHOHR
Los sustituyentes electrodonadores, como metoxilo y pirrolidinilo, en la posición C-4
del anillo de 2(5H)—furanona, facilitan la generación del anión y por reacción con electrófilos,
conducen de forma regioselectiva a derivados sustituidos en
1> LDA
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La acidez del hidrógeno unido a átomos de carbono aumenta con la introducción en
posición a de grupos que contengan azufre. Este efecto ha sido objeto de numerosas
especulaciones’09. El a-tiocarbanión está más estabilizado que el a-oxicarbanión
correspondiente, a pesar de la menor electronegatividad del átomo de azufre (2,5) comparada
con la del oxígeno (3,5). Wolfe y col110, demostraron que los orbitales 3d del átomo de
azufre intervienen de manera muy significativa en la estabilización de carbaniones en a
respecto a un grupo sulfuro,
El aumento de acidez de los hidrógenos en la posición 5 del anillo de 2(511)-furanona
por la introducción de grupos que contengan azufre ha sido puesto de manifiesto por Fariña
y col111. En efecto, la 5-etiltio-2(5R)-furanona (2) se desprotona fácilmente con LDA a -
78 “C o en condiciones de transferencia de fase a temperatura ambiente, mientras que el
correspondiente 5-alcoxiderivado 1 no se desprotona en estas mismas condiciones. El anión
generado actúa como un anión tridentado, pues es un híbrido de resonancia entre las formas
canónicas A, B y C, debido a la posibilidad de deslocalizar la carga negativa a través del
doble enlace C=C y del grupo carbonilo.
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Dependiendo de la naturaleza del electrófilo, la reacción tiene lugar en la posición 3
ó 5, o sobre el oxígeno en C-2, y esta diferencia de comportamiento se ha interpretado
porque estas posiciones presentan diferente carácter de dureza y blandura1 12, La reacción
con aceptores de Michael, como ciclohexenona, acrilato de metilo o la propia furanona de
partida 2, tiene lugar sobre la posición 5 en todos los casos, no observándose reacción en las
otras dos posiciones.
Kraus113 estudia la adición del enolato de litio de la 5-metil-2(5H)-furanona a
diversos aceptores de Michael, ocurriendo en todos los casos en la posición -y.
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Propone dos posibles mecanismos que explicarían el curso de la reacción, una adición
reversible en la posición a seguida de adición en ‘y y la formación de un aducto biciclico
intermedio que evolucionaría para dar el aducto sustituido en la posición 5.
O
II
R
Los grupos sulfinilo y sulfonilo tienen una parte de la carga positiva en el átomo de
azufre central y por lo tanto se comportan como grupos electroatractores. La magnitud de este
efecto en cada uno de los dos grupos se puede comparar por los valores de PKa de diferentes
ácidos benzoicos sustituidos por estos grupos. Por los datos experimentales obtenidos, se
observa que el grupo sulfonilo es más electroatractor que el grupo sulfinilo y por lo tanto
estabilizará mejor la carga negativa en un carbono en posición a12.
Los factores principales que controlan la regioselectividad de una adición nucleófila
a un aceptor de Michael son estéricos1t4 y electrónicos115 - Controlando las condiciones
de reacción, los productos de adición 1,2, favorecidos cinéticamente, pueden evolucionar a
los productos de adición 1,4 termodinámicamente más favorecidos116
En la bibliografía117 se encuentra descrita la formación de anillos carbocíclicos
derivados de 1 ,4-dihidroxinaftaleno por reacción de adición de Michael con derivados
organolíticos de ftalidas a cetonas o esteres a,fi-insaturados y ciclación inducida por bases.
Por oxidación de estos derivados de naftaleno se obtienen quinonas con una regioquimíca
definida, a diferencia de la acilación de Friede] y Crafts118 en la que pueden producirse
mezcla de isómeros.
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De la misma forma, Russell y co1119. preparan 9,1 O-antraquinonas dioxigenadas en
las posiciones 1 y 4. Este es el primer trabajo en el que se aislan los aductos de Michael
intermedios, los cuales son los principales productos secundarios de la reacción y su presencia
demuestra el mecanismo propuesto por estos autores, que se menciona posteriormente en este
capítulo.
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Esta estrategia se ha usado en la síntesis de antraciclinonas
120 por numerosos
autores, utilizando diferentes equivalentes sintéticos del tipo A y diferentes tipos de bases,
como LDAT2T, LDA-HMPA122, t-BuOK-DMSO26 y t-BuOLi27.
y
Así, como se mencioné en la introducción de esta memoria, Hauser , utiliza una
fenilsulfonilftalida y como base t-BuOLi123.
A
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En esta Memoria hemos estudiado con detalle las adiciones de Michael a monoacetales
de naftoquinona LX de diferentes 5-etil- y 5-feniltio-2(5H)-furanonas LXI (Z= SEt, SPh)
diferentemente sustituidas, de los sulfonil derivados análogos LXI (Z= SO2Et, SO2Ph) y de
los aductos Diels-Alder correspondientes LXII.
1. ENSAYOS CON ADUCTOS DIELS-ALDER DE 5-FEMETIO- Y 5-FEMLSULFONIL-
2(SH)-FURANONAS
En primer lugar se ensayaron las adiciones de Michael al monoacetal 29 de los aductos
Dicís-Alder 43 y 45, obtenidos por cicloadiciones con 2,3-dimetil-1,3-butadieno. La
reactividad exhibida nos serviría como modelo para adiciones posteriores con aductos Diels-
Alder más funcionalizados. La generación de los aniones se llevó a cabo utilizando LDA
como base, en diferentes concentraciones, a -78
0C y las reacciones con los acetales se
ensayaron en diversas condiciones de temperatura y tiempo. En ninguno de los casos se
detectó por 1H-RMN la aparición de los productos correspondientes a la adición de Michael,
ni la existencia de productos tetracíclicos que podrían formarse en una posterior ciclación.
Como ejemplo de una de las reacciones estudiadas, se describen a continuación los
resultados del ensayo de reacción de la isobenzofuranona 43 con el monoacetal 29, en
presencia de tres equivalentes de LDA. Mediante estudios por 111-RMN se pudo comprobar
en el producto de reacción la desaparición gradual de la isobenzofuranona de partida, la
formación de los compuestos 54 y 55, y la presencia de monoacetal de partida recuperado.
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La estructura de 54 se dedujo basándose en su espectro IR, en el que solamente se
observa una banda carbonílica de tipo lactónico a 1775 cm1, y en el espectro de 1H-RilvIN
en el que sólo se observa la existencia de 5 protones aromáticos, correspondientes a un grupo
SRI, un protón a 8 5,10 ppm asignado a 11-3’ y una señal a 8 1,62 ppm correspondiente a
los cuatro metilos. Respecto al producto 55, se observa en el espectro de 1H-RMN, además
de nueve protones aromáticos y cuatro protones del grupo etilendioxi, la existencia de un
sistema ABX a 8 3,90, 3,15 y 3,06 ppm, correspondiente al protón 11-3 y los protones
metilénicos en C-2, respectivamente.
El primero de los productos se obtendría en una sustitución nucleófila del anión de 43
sobre otra molécula del mismo producto y el anión tiofenolato generado se adicionaría sobre
el doble enlace conjugado del monoacetal, obteniéndose 55.
También se intentó la adición de Michael entre el fenilsulfonilderivado 45 y el
monoacetal 29. Cuando se realizó la reacción con 1 equivalente de LDA, sólo se observó por
‘H-RMN la descomposición de la isobenzofuranona 45, con formación de una mezcla
Me,
Me
+
5Ph
O
54
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compleja de productos y recuperación del monoacetal de partida inalterado. Los ensayos
realizados utilizando LDA, pero en presencia de HMPA (formación de un posible
complejo124), solamente condujeron a la recuperación de los productos de partida
inalterados. Finalmente, cuando se utilizaron 3 equivalentes de LDA, se detectó la formación
del producto 56 en pequeña proporción (12%) y la presencia de monoacetal de partida sin
reaccionar. La asignación de la estructura de 56 se llevó a cabo por los espectros IR, de 111..
RMN y de masas. En el espectro de masas aparece el pico molecular 364 y el pico base es
303 [M~-(OCH
2)2].En el espectro de ‘H-RMN, además de las señales correspondientes a
seis protones aromáticos, aparece a 8 5,37 ppm el protón H-3 acoplado con 11-3’ (8 3,37
ppm) y uno de los protones 11-2’.
O O
Me
¾ TODA
A-
Me
O OLi
45 29
El mecanismo de formación del producto 56 puede transcurrir por una eliminación de
PhSO2H, una transposición del doble enlace formado, aromatización y posterior adición de
Michael al monoacetal 29.
2. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENftTIO-2(58)-FURANONAS
En vista de los resultados negativos anteriores, se ensayaron las adiciones de Michael
de las furanonas 2 y 6 a diferentes monoacetales de naftoquinona.
La reacción de la furanona 2 con el monoacetal 17 se llevó a cabo con un equivalente
de LDA como base a -78
0C y, al cabo de 8 h, se obtuvo como único producto el aducto
esperado 57, con un 78% de rendimiento.
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La asignación estructural de 57 se realizó en base a los datos espectroscópicos de 1H-
RMN, 13C-RMN, IR, EM y análisis elemental. Así, en el espectro de 1H-RMN del aducto
57, además de las señales correspondientes a los protones aromáticos y a los protones
enónicos 11-3 y 11-4, a 8 2,99, 3,16 y 3,36 ppm aparece un sistema ABX, correspondiente
al protón H-2’y a los dos protones metilénicos en 3- También aparecen las señales de los dos
metoxilos acetálicos a 8 3,44 y 2,79 ppm y las del grupo etilo. En el espectro de ‘3C-RMN
destacan las señales de los dos carbonos carbonílicos a 8 195,4 (C-4’) y 175,0 (C-2) ppm, el
carbono cuaternario acetálico Cd’ a 8103,0 ppm, el carbono cuaternario C-5 a 8 94,4 ppm,
a 8 46,6 ppm el C-2’ y a 38,1 ppm el carbono metilénico C-3’. En el espectro IR destacan
la presencia de dos bandas correspondientes a los dos grupos C=O, a 1780 (lactónico) y a
1680 cm1 (aromático).
También se realizó la reacción entre la furanona 2 y el monoaceta] 29, utilizando LDA
(1 equivalente) como base, a -780C de temperatura. En sólo 1 h de reacción, se obtuvo el
aducto de Michael 58 con un 90% de rendimiento. La elucidación estructural se llevó a cabo
por los datos espectroscópicos y el análisis elemental.
Se han estudiado asimismo las adiciones de Michael de la 5-feniltio-2(5H)-furanona
(6) a diferentes monoacetales utilizando LDA como base. Las condiciones experimenteles y
los resultados obtenidos se resumen en la tabla 15.
En ninguno de los casos se observó la existencia de los derivados antraquinónicos que
resultarían de una posterior ciclación de los aductos de Michael.
La velocidad de reacción es más alta con los etilenacetales que con los acetales
dimetflicos, como puede observarse comparando e] tiempo de reacción y la temperatura en
la tabla 15.
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Tabla 15. Datos experimentales de la formación
de aductos de Michael de estructura 57-63
furanona acetal temp(tC) tiempo(h) aducto rend(%)
2 17 -78 8 57 78
2 29 -78 1 58 90
6 17 -22 60 59 72
6 29 -78 0,25 60 95
6 32 -25 18 61 80
6 33 -7 32 62 70
6 34 -78 7 63 90
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La estructura espacial en estos dos tipos de monoacetales es análoga, con el grupo
acetálico en un plano perpendicular al del anillo naftalénico, pero el agrupamiento del acetal
metílico es más voluminoso que el del etilénico, por lo que el ataque nucleófilo del anión está
más impedido en el primero.
O
La reacción de la 5-etiltio-2(511)-furanona (2) y el monoacetal 17 se ha ensayado
también en condiciones de transferencia de fase. La reacción se lleva a cabo utilizando
acetonitrilo como disolvente, carbonato potásico como base y cloruro de trietilbencilamonio
como catalizador de transferencia de fase, a temperatura ambiente durante 12 h. Después de
separar la mezcla de reacción por cromatografía en columna flash sobre gel de sflice, se
obtuvo con un 62% de rendimiento el aducto 64 de la furanona 2 consigo misma (como
mezcla de diasterenisómeros 64a y 64b) y el aducto de Michael 57 (33%). La asignación
estructural de 64a y 64b se realizó por comparación de los datos de 1H-RMN con los de la
bibliografía”’.
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La obtención, como producto mayoritario, de los aductos Ma y 64b, en los que la
propia 2(5H)-furanona actúa como aceptor de Michael, indica que las 2(SH)-furanonas son
mejores aceptores que los monoacetales de quinona, a pesar que en estas condiciones se
emplea exceso de monoacetal. En las reacciones con LDA como base, la formación del anión
es instantánea y no queda 2(5H)-furanona para competir con el monoacetal en la reacción de
adición, por lo que no se obtienen los aductos 64a y 64b.
De la misma forma, se ha ensayado la reacción de la furanona 6 con el monoacetal
17, en condiciones de transferencia de fase análogas a las del caso anterior, obteniendose los
aductos diastereoisómeros 65a y 65b (60%) y el aducto de Michael 59 (10%). La asignación
estructural de los aductos 65a y 65b se llevo a cabo por los datos espectroscópicos y su
análisis elemental.
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3. ADICIONES DE 5-ETILSULFONIL- Y 5-FENILSULFONIL-2(5H)-FURANONAS
Con objeto de estudiar la posible influencia de los grupos sulfonilo sobre las adiciones
de Michael y sobre el posible proceso de ciclación posterior se ensayaron las reacciones entre
las sulfonas 13 y 14 y diversos monoacetales de quinona. Los resultados de estas reacciones
se resumen en la tabla 16.
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Tabla 16. Datos experimentales de la formación
de los aductos de Michael de estructura 66-72
furanona acetal temp(0C) tiempo(h) aducto rend(%)
13 17 -22 27 66 79
13 29 -22 7 67 90
14 17 25 48 68 68
14 29 25 24 69 83
14 32 -7 96 70 70
14 33 -7 120 71 68
14 34 -7 96 72 85
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La reacción entre la etilsulfonilfuranona 13 y el monoacetal 17 se realizó con LDA
(1 equivalente) como base , a -220C durante 27 Ii, obteniéndose el aducto de Michael 66 con
un 79% de rendimiento. La asignación estructural se llevó a cabo basándose en los datos
espectroscópicos y análisis elemental. Así, en el espectro IR destacan las bandas a 1800
(C=O lactónico), 1685 (C=O aromático), 1320 y 1130 cnV~ (SO
2). En el espectro de 111..
RMN destacan las señales de los protones H-2’ a a 3,99 ppm, uno de los protones metilénicos
H-3’ a a 3,33 ppm y el otro a a 3,13 ppm. En el espectro de 13C-RMN, además de los dos
carbonos carbonílicos C-4’ y C-2 a 8 194,8 y 167,8 ppm respectivamente, son significativas
las señales de los carbonos cuaternarios C-1’ a a 100,8 ppm y C-5 a 8 97,7 ppm. En el
espectro masas no se observa el pico molecular y aparece el pico 287 correspondiente a la
pérdida del grupo SO
2Et.
Como se observó anteriormente, la adición de 13 al etilenacetal 29 transcurre más
rápidamente (7 h) y con mejor rendimiento (90%) que en el caso del acetal dimetiico 17.
Hay que destacar que en ninguno de los casos, que se resumen en la tabla 16, se
detectaron productos de ciclación posterior del aducto de Michael.
Finalmente se estudió también la reacción de Ja etilsulfonilfuranona 13 y el monoacetal
17 en condiciones de transferencia de fase, utilizando KF como base y fluoruro de
trietilbencilamonio como catalizador. La reacción es completa al cabo de 10 h a temperatura
ambiente, obteniéndose como productos únicos los aductos diastereoisómeros 73a y 73b,
resultantes de la adición a la propia 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona (13) como aceptor de
Michael. La elucidación estructural se realizó por comparación de los datos espectroscópicos
de ‘H-RMN con los descritos en la bibliografía
57.
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También se llevó a cabo la reacción de la fenilsulfonilfuranona 14 y el monoacetal 17
en condiciones de transferencia de fase. La reacción se completa en 14 h, obteniéndose como
productos únicos los aductos diasterenisómeros 74a y 74b, en una proporción 5:1, con un
rendimiento global del 80%. La elucidación estructural se llevó a cabo por los datos
espectrscópicos y análisis elemental.
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Hay que destacar que las adiciones de Michael de sulfonilfuranonas 13 y 14, en
condiciones de transferencia de fase, conducen exclusivamente a la formación de aductos con
la propia furanona.
4. ENSAYOS DE CICLOADILCIONES DE DIELS-ALDER DE LOS AD’UCTOS DE
MICHAEL.
Cuando se ensayaron las reacciones de Dicis-Alder con 2,3-dimetil-1 ,3-butadieno (41)
y 1-metoxi-l ,3-butadieno (49) de los aductos de Michael formados entre las dos 2(519)-
furanonas sustituidas en la posición C-5 por grupos que contienen azufre y los monoacetales
de naftoquinona, no condujeron a los aductos Diels-Alder. En lugar de ello, se obtuvieron
productos de degradación de los aductos de Michael, principalmente mediante procesos de
tipo retro-Michael. Además, se produjo la descomposición tanto de la furanona, como de los
monoacetales de partida, debido a las temperaturas y tiempos de reacción empleados, ya que
los filodienos empleados son pocos reactivos.
Cuando se utilizan dienos más reactivos como el dieno de Danishefsky’
25, 1-
metoxi-3-trimetilsililoxi- 1,3-butadieno y 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)- 1,3-butadieno26, tampoco
se aislan los aductos, obteniéndose siempre mezclas complejas de reacción.
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5. ENSAYOS DE CICLACION DE LOS ADUCTOS DE MICHAEL.
También se realizaron ensayos de ciclación sobre los aductos de Michael aislados.
Cuando los intentos se llevaron a cabo en medios básicos, se comprobó que tenía lugar la
reacción de retro-Michael y se obtuvieron los productos de partida, observándose también en
muchos casos la degradación posterior de la furanona.
Así, cuando el aducto 60 se hizo reaccionar con 1 ó 2 equivalentes de LDA a -780C
y a continuación se fue dejó subir la temperatura, se observó la retrogradación y se
obtuvieron solamente los productos iniciales. El mismo resultado se obtuvo a temperaturas
desde 11 0C hasta la de reflujo de tetrabidrofurano.
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Se hicieron ensayos con aductos de Michael diferentes, en diversas condiciones, y
siempre se obtuvieron los productos de partida o los de degradación de éstos. Así, también
fueron infructuosos los intentos de ciclación del aducto 68 con dos equivalentes del complejo
LDA-HMPA, operando primero a -780C y dejando después subir la temperatura. Tanto a
temperatura ambiente como a reflujo durante 7 h se observó solamente la reacción de retro
Michael, con formación de los productos de partida.
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También se intentó la ciclación en medio ácido de los aductos de Michael, sintetizados
y aislados previamente. Así, se ensayó la ciclación del aducto 68 en presencia de ClH 6N,
empleando diferentes temperaturas y tiempos de reacción. En todos los casos se obtuvieron
mezclas de reacción muy complejas que hacían esta vía inadecuada para la síntesis de las
antraquinonas esperadas. Cuando la reacción se llevó a cabo con ClH 6N, durante dos dias
a reflujo de tetrabidrofurano, los datos de 1H-RMN indicaban la presencia de productos
relacionados con las antraquinonas, pero con muy bajos rendimientos y cuyo aislamiento fue
imposible.
6. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENILTIO-2(5H)-FURANONAS 3 ó
4-SUSTITUIDAS.
Teniendo en cuenta el posible mecanismo por el que transcurriría la ciclación en estas
reacciones: a) adición de Michael, i» ataque nucleófilo del enolato formado al carbono
carbonflico lactónico C-2, c) desplazamiento electrónico con eliminación del grupo Z y d)
aromatización con eliminación de una molécula de alcohol, ROH, era posible que la presencia
de sustituyentes en las posiciones 3 ó 4 modificaran la facilidad con la que transcurren estas
etapas.
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En primer lugar, como caso más sencillo, se ensayó el efecto de la presencia de un
grupo metilo en posición 3. Cuando se llevó a cabo la adición de la 5-etiltio-3-metil-2(519)-
furanona (7) al monoacetal 29 con un equivalente de LDA a -78 0C, al cabo de 1 h se obtuvo
el aducto 75 con un 74% de rendimiento. La elucidación estructural de 73 se hizo en base
a los datos espectroscópicos de 1H-RMN, 13C-RMN, EM, IR y análisis elemental. En el
espectro IR aparecen las dos bandas de los dos grupos carbonílicos existentes en la molécula,
lactónico a 1775 cm1 y aromático a 1685 cm4. En el espectro de 1H-RMN destaca el sistema
ABX de los dos protones metilénicos C-3’ y el protón contiguo 11-2’, a 8 3,27, 3,18 y 2,86
ppm respectivamente. También corrobora esta asignación estructural el espectro de ‘3C-RMN,
en el que aparecen, entre otras, las señales de dos carbonos carbonflicos y un carbono
cuaternario a 8 194,9, 171,2 y 150,9 ppm, asignados a los protones C-4’, C-2 y C-4
respectivamente y se observan también las señales de los carbonos C-2’ a 8 50,5 ppm y C-3’
a 8 38,3 ppm. En el espectro de masas destaca el pico molecular 360 y el correspondiente a
la pérdida del grupo SEt, 299, que además es el pico base.
O
- LDA Me.
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También se realizó la adición de la feniltiofuranona 8 al monoacetal 29, y se obtuvo
el aducto de Michael 76. La elucidación estructural se llevó a cabo por los datos
espectroscópicos y el análisis elemental.
De estas reacciones se deduce que la presencia del grupo metilo en posición 3 no hace
variar sustancialmente los resultados obtenidos anteriormente y tampoco en estos casos se
produce la ciclación a derivados de antraquinona.
Se estudió a continuación el efecto de la presencia de un átomo de bromo en la
posición 3 de la 5-etiltio-2(511)-furanona. En este caso, la reacción de la 3-bromo-5-etiltio-
75 R=SEL
z
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2(519)-furanona (9) con el monoacetal 17 a -7 0C durante 14 días , dió lugar, con escaso
rendimiento (15%) al aducto 77, recuperándose el resto de monoacetal sin reaccionar y una
mezcla de productos de descomposición de la furanona. Tampoco en estas condiciones se
observó una ciclación posterior a la adición de Michael. Hay que destacar que en el aducto
77 se ha producido además la sustitución del átomo de bromo por el grupo SEt,
probablemente en presencia de EtSH generado en procesos de eliminación -
En vista de ello, se ensayó la adición de la 3,5-dietiltio-2(SH)-furanona (11) al
monoacetal 17, que condujo al mismo aducto 77 , pero en este caso con un 45% de
rendimiento. La reacción también es muy lenta y se necesitaron 14 días para que se
completara.
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Se ensayó entonces la adición de la 4-bromo-5-etiltio-2(5H)-furanona (10) al
monoacetal 17. La reacción fue completa al cabo de 7 días a -70C, obteniéndose, después de
separar la mezcla de reacción por cromatografía, la 2-etiltio-10-hidroxi-9-metoxi-1,4-
antraquinona (78) con un 43% de rendimiento y el aducto 79 con un rendimiento del 15% -
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La elucidación estructural de 78 y 79 se llevó a cabo por los datos espectroscópicos
y análisis elemental. El compuesto 78 presenta un punto de fusión de 209-210 0C y es de
color naranja intenso como era de esperar en este sistema de 1,4-antraquinona. En el espectro
de masas aparece el pico molecular 314 con una intensidad relativa de 67%. El espectro IR
presenta dos bandas carbonílicas a 1655 y 1610 cm4. En el espectro de ‘H-RMN aparece el
proton hidroxílico, que se encuentra quelado con el carbonilo en C-4, a 8 14,85 ppm, el
proton 3 a 8 6,63 como singlete, el metoxilo en C-9 a 4,03 ppm y el grupo etilo a 8 2,87 y
1,45 ppm con la multiplicidad típica de este grupo en cada señal.
Respecto a la estructura de 79, en el espectro IR se observa a 1765 cmt la banda
correspondiente al carbonilo lactónico y a 1670 cm~ la correspondiente al carbonilo
aromático. Aunque los espectros de 111-RMN y ‘3C-RMN son bastante complejos, por
tratarse de una mezcla de dos diastereoisómeros, se pueden asignar la mayor parte de las
señales de ambos. Así, en el espectro de protón destacan los dos grupos SEt de cada uno de
los dos diastereolsómeros y los dos sistemas ABX de los protones 2’ y 3’ de los dos
i-u¡¡.~55y’u5i’’ ¡¡i55¡.u¡i y s -
SS
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diastereoisómeros y en el espectro de carbono los carbonos carbonílicos aromáticos a 8 195,3
y 194,9 ppm y a 8 173,3 y 171,6 ppm las señales de los dos carbonos carbonílicos lactónicos.
Es interesante hacer notar que tanto en la 1,4-antraquinona 78 como en el aducto de
Michael 79 se ha producido la sustitución del átomo de bromo por el grupo SEt,
probablemente en presencia del EtSH que se elimina en el proceso de ciclación.
o
O + —~ +
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A la vista del resultado anterior, se ensayó también la reacción de la 4,5-di(etiltio)-
2(SI9)-furanona (12) y el monoacetral 17, obteniéndose los mismos productos que en la
reacción anterior, aunque en este caso la 1,4-antraquinona 78 se forma con menor
rendimiento (10%) que el aducto de Michael 79 (43%).
La obtención en un sólo paso de la 1,4-antraquinona 2-etiltiosustituida 78 es de gran
interés, ya que la presencia del grupo SEt podría servir como grupo director en reacciones
de Diels-A]der regioselectivas, facilitando la obtención del esqueleto tetracíclico de las
antraciclinonas.
De forma análoga, la reacción de la bromofuranona 10 con el monoacetal dimetílico
de la 5-metoxinaftoquinona (33) condujo a la antraquinona 80 (40%) y monoacetal de partida
sin reaccionar.
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La elucidación estructural de la antraquinona 80 se llevó a cabo por los datos
espectroscópicos y por el análisis elemental. En el espectro de masas el pial molecular
también es el pico base (344). En el espectro de ‘H-RMN destaca la señal del protón
hidroxílico quelado a 8 16,04 ppm, la señal del protón quinónico H-3 a 6,62 ppm y los dos
metoxilos de la molécula a 4,06 y 3,98 ppm.
Con esta antraquinona se podría abordar la síntesis de la daunomicinona o de la
isodaunomicinona, dependiendo de la regioquimica de la reacción de Diels-Alder posterior.
En las tablas 17 y 18 se resumen los datos experimentales y los resultados obtenidos
en este apartado.
En las tablas 19, 20, 21 y 22 se muestran los datos más característicos de los espectros
de 1H-RMN de los aductos de Michael obtenidos en los apartados 2,3 y 4 de este capítulo y
en la tabla 22 los datos de ‘3C-RMN de estos productos.
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9. Z=SEt, Xz=Br
11. Z=SEt, X=SEt
Tabla 17. Datos experimentales de la formación
de los aductos de Michael de estructura 75-77
furanona acetal temp}0C) tiempo(h) aducto rend(%)
7 29 -78 1 75 74
8 29 -78 0,3 76 84
9 17 -7 14d 77 15
11 17 -7 14d 77 45
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10. Y=Br
12. Y=SEt
17. R—Me, R1=R2=H
29. R=-CH
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32. R=-CH
2-, R’=H, R
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33. R—Me, R’ =OMe,R2=H
Tabla 18. Datos experimentales de la formación
de los aductos de Michael de estructura 78-SO
furanona acetal temp(0C) tiemp(h) aducto antraq. rend(%)
10 17 -7 7d 79 78 15+43
10 33 -7 7d -- 80
12 17 -7 70 79 78 43+10
102
4’
Y’
79 78,80
en
QN
—
QN
en
e]
103
-U
u
U—,
‘oUn
a
-t
—
U
en
0
5
u
-
1
00
u
00
enen
N
e
n
en
—
en
en
en
‘
o
e
n
‘
o
e
n
e
n
QN
NO
0’
00
QN
O
’
QN
‘O
e]
en
e
n
‘0
‘0
U
~
a
O~
efl~
u
~
Un
en
‘o
•
U
•
U
00
r—
‘o0~‘oUn
U
00
N
O
’
t
N
e
n
e
n
00r4enoen
t
Un
Un
r—
r-
n
U
fl
t
U
fl
Un
NO
Un
-
e
s
-
-
-
-
,
U
n
U
n
It,
U
n
U
n
Un
U
n
U
n
U
n
Un
Un
o
c
00
NO
r
—
Un
~
QN
‘o
Ú
Un
r—
1
~
-
NO
00
NO
—
en
en
—
r—
e
n
e
-
e-
e
-
‘o
e
-
e
-
e—
e—
‘o
e
-
Eou
QN
e
-
00
NO
00
—
Un
Un
e—
e--
00
e]
res
CÑ
e
n
en
U
n
U
n
U
n
U
n
U
n
U
n
Un
U
n
U
n
U
n
U
n
0
00
O
’
—
—
—
O
«U
tU
r$
e
=
e
n
~
‘
e
=
e
n
—
Ces
a
U
n
«U
s
í
en
en
e
en
en
en
en
en
en
en
aE•0it-ce>5>•0Loo‘-Uit‘U,o5)zo)~0‘eOitoo.’itit
‘1
SOIR-SI-i
5511
‘1’
00
a
«U
.
‘o
.
Un
«
U
U
e-
O
’
en
U
n
S,~
O
t
Un
O
’
‘
U
n
~
-SS
r
t
en
—
•Ú
‘e
U
n
-
‘U
o,o
-U
—
O
Un
res
¡
oc
-
—
O
’
O
’
00
—
—
—
Oe]en
‘U
-
00e]en
e]‘o«U
e]
U
n
e]
00
en
r
OOe]en
O
e
-
en
O
’
en
e]
U
a
a
U
a
a
a
a
a
a
a
a
U
a
U
U
a
00
NO
—
en
en
en
O
O
.
—
.
-
,
5)
4)
OU
C-U
e—
E
E
—
O
O
‘-U
e-
Un
e
e]
‘e
a
en
C
=
~4
E
E
~
‘e
Lo
‘e
Lo
00
«U
O
’
oc
O’
NO
e]
O
e
-
NO
O
’
NO
00
—
‘e
e
n
e
n
«U
«U
e]
«U
t
00
e-
e-
e-
e
-
rl
U
-
‘U
-
~
Un
U
n
U
n
U
n
U
n
e]
e
-
—
‘e
00
«U
oc
e-
00
Un
e-
O
s
O’
‘o
~
e
-
rS
r
rS
rS
¿
‘o
’o
en
O
’
e-
O
‘e
a
«U
‘e
U
n
Un
~
U
n
¿
¿
U
n
U
n
-
D
i
u
‘e
e]
a
a
Un
U
n
U
n
U
n
—
it
-
~
—
—
‘
.
Un
‘O
e
-
QN
NC
e
-
e-
e-
e-
e-
e-
e
-
e
- 104
el.’
N-Uenene]
e‘OOuO’it‘OitH
Ii
~yyflfl’~¡y¡5~
515¡¡5y¡i~¡y
:-
-
O
’
~
ely
eae>4)e>4)LoOLoO4)•0z4)Looitoe]ititE-
4)-aEO..O..
‘o
itl
5~~
-
‘Ue
,
-
‘U4>
-a
¡
U
n
«
U
e-
NO
U
n
‘e
e]
—
a
a
‘U
«U’U
a
a
a
NO
3
c
O
O
’
—
-t
«U
a
~
QN
e
’
2
¿
O
‘e
a
‘
—
U
00
00
•
en
U
n
enenres
U
-,
Sten
—
o
a
‘U
—
a
O’
QN
—
—
o
e
-
‘e
‘
o
U
n
e-
‘e
oc
e]
‘e
U
n
U
n
U
n
Un
U
n
00
0
e]
O
—
e]
o
Un
‘U
‘U
—
-
<tI
t
i
’
-
‘U
‘e
r%
QN
‘e
en
—
SS
e]
«U
‘
ej
U
n
00
NO
‘e
e]
e]
U
n
e—
O
’
oc
4
4
e-
00
U
n
NO
—
~
Une.’Lo
e]
00
‘e
‘U
U
n
«U
e]
4
U
n
en
e-
O
’
4
4
S
‘ee].
«U
e
n
Un
U
n
O
Un
Un
e
-
e—
Un
Un
‘o
Un
Un
U
n
Un
e
-
e-
O
O’
00
U
n
U
n
<es
«U
‘o
e]
—
Un
Un
e-
e-
e-
e-
e-
e-
e-
S
t,
U
n
U
n
—
U
n
e]
«
U
e]
e]
e
-
00
00
«
U
e]
NO
NO
NO
U
n
U
n
NO
NO
*
it
‘O
~
a
‘e
‘o
‘o
t’U
-
105
00‘e00•
‘e
00
ocNOe-
«Ue-e-00e-e-
‘eQNe-
en00Unen00«U
e]
NO
‘o
NO
‘o
‘e
‘o
00e
-
‘9Un«UzOoDiEou
it
<4-ita
-
O“E‘uo)Lo*
o
cLoito‘e4)zzo)Loo‘uo
O..
D
i
it‘uF—
tS.
‘.1
:ii
u’
~¡¡55¡
u
u
O
’
—
e-
O
’
O
’
«U
‘o
¿
¿
ci
o~
¿
en
‘e
«U
«U
e
n
‘e
e]
NO
‘e
‘e
e]
NO
en
e.’
e.’
e]
e]
e.’
en
«U
«U
<es
«U
«U
‘e
00
00
0
U
n
Un
U
n
~
j
‘
e
U
n
‘e
O
’
O
’
O’
O
’
O
’
O
’
‘e
O
’
e]
‘
e
‘e
00
0.’
e
-
00
00
00
«U
e
n
en
«U
e
n
«U
‘0
e]
‘
o
O
e]
NO
O
«U
00
So
—
‘e
-
«U
C
0
U
n
0
¿
’O
O
C
O
O
O
’O
‘e
‘o
e-
.
.
e]
U
n
‘U
‘U
—
‘U
t
‘e
e-
e
-
Un
O
’
O
’
O’
2
~
O
e
-
e-
O
en
O
e-
e-
«U
t
~
e
-
Un
U
n
Un
U
n
U
n
U
n
00
—
‘e
O
—
—
‘
O
NO
—
—
O
’
‘
O
—
—
e]
e]
—
—
o
—
00
eN
—
U
n
Un
O
e
-
00
0
O
’
e-
e-
NO
NO
e-
NO
e
-
U
n
—
00
‘e
O
’
Un
NO
«U
«U
«U
«U
O
C
NO
«U
Un
NO
‘0
e
e]
e]
«U
«U
00
—
NO
QN
j
‘e
jj
O
’
O
’
O
’
O’
‘e
e
-
—
e-
00
oc
o
e
-
«U
«U
‘e
«U
‘e
O
’
e]
O
’
Un
O
’
r
-g
t’—
e
-
e]
NO
O
U
n
U
n
NO
00
O
s
O
’
O
’
O
’
«U
0
00
«U
e
-
‘
o
rS
U
n
U
n
U
n
U
n
00
U
n
‘e
e]
Un
en
‘e
e.’
—
—
—
e]
e-
O
‘e
Un
O
’
0.’
—
e
-
NO
NO
e-
NO
Un
106
it00(-a(-auenue]uÓUn(5uces(5e]u0..Eou
o)1‘Oe>24)Lo‘1‘U,oo)z2(5e,4)‘eo(-U‘eo)e.)it1-‘ue)‘eo‘ue]e.’‘u‘O‘u[-SS
~10.O.‘u4)‘o
00
U
n
e—
en
O
’
e]
00
—
en
en
en
‘e
NO
00
00
e]
«U
00
—
e
.’
«U
e]
«U
«U
—
—
—
—
—
—
o
‘e«UO’
—
e-
—
00
O
’
0.’
00
00
«U
e]
ces
«U
—
«U
e]
—
Un
‘
O
O
’
«
U
‘e
Un
«U
‘e
O
U
n
O
’
e]
e-
‘e
o
’o
S
E
S
2
50
~
~
ejo
o
—
—
O
’
—
‘
e
NO
NO
00
U
n
U
n
-
ti
U
n
C.’
00
e
-
e]
U
n
NO
en
‘e
e]
—
—
—
00
t.’
e
-
‘
e
00
0.’
e
-
00
‘0
‘
.0
50
N
O
Os
O
—
el
NC
e
-
e
-
e-
o
en
00
U
n
oc
NO
e]
—
e]
e]
«U
en
ces
«U
«U
«U
—
—
—
—
O
’
O
’
«
U
O
’
‘e
‘e
U
n
‘e
O
’
O
’
O.’
O
’
en
‘
.0
0
—
00
00
O
’
e
-
«U
«U
rl
e
n
U
n
U
n
«
U
U
n
en
U
n
~
U
n
00
0
Ut.’
U
n
O
’
o
O
’
en
¿
¿
e
-
e
-
U
n
U
n
‘O
NO
O
O
’
S
rl
C’4
NO
U
n
“SS
O
e]
e]
—
—
e.’
e
-
e
n
‘O
—
o
ta’
—
e-
e
-
e
-
e
-
V
i
SC
‘u
.0O’
e
-
1’- 107
‘u00uit1’Uu‘U1-u«Uue]u(5Unu1•uenue]uDiEou
O‘OouÑe]‘uz‘uE-
r~g9]
CAPITULO V 
SINTESIS DE PRECUSORES DE ANTRACICLINONAS 
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A la vista de los resultados obtenidos en el capftulo anterior, de los dos esquemas de
síntesis propuestos en la introducción de esta Memoria para la obtención del sistema
tetracíclico de las antraciclinonas, el que parecía más viable era el que, en su etapa final,
utilizaba las cicloadiciones de Diels-Alder a las 1,4-antraquinonas, resultantes de las
adiciones de Michael de 2(SH)-furanonas a monoacetales de quinona y posterior ciclación
(Ruta II).
1. REACCIONES DE DIELS-ALDER DE 1,4-ANTRAQUINONAS
Como ya se meftcionó en la Introducción, este tipo de cicloadiciones ~CD ABCD]
ha sido ya utilizado en la síntesis de antraciclinonas”47. En estos trabajos, uno de los grupos
carbonilo de la antraquinona se encuentra diferenciado del otro, por la presencia de un enlace
de hidrógeno intramolecular con un grupo hidroxílico en peri o debido a factores electrónicos,
por la presencia de sustituyentes en los dos anillos no quinónicos de la 1,4-antraquinona.
Existen también antecedentes de reacciones de Diels-Alder entre derivados de naftoquinona
y dienos polarizados, en los que se han utilizado sustituyentes en el doble enlace de la
quinona que actúa como filodieno, para dirigir la regioquimica de la cicloadición.
Normalmente estos sustituyentes son halógenos’27 y, en algunos casos, el grupo feniltio o
el correspondiente sulfóxido’28.
De esta forma, como se mencionó en la Introducción de esta Memoria, d’Angelo y
co1~ utilizan el grupo SPh en una naftoquinona para dirigir la regioquimica de una reacción
de Dicis-Alder con un dieno polarizado.
o o
+
A-
Ph
R o OSiMe
3
a. F~H
b. R=OMe
O’fl4S
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a. X=Y=H
b. X=CX, Y=H
o. X=H, ?=C
Por otra parte, Fariña y col’29, han usado naftazarinas halogenadas para conseguir
reacciones de Dicis-Alder regioselectivas.
OH
Ji
Y
+
x
OSiMe
3
Por lo tanto, en el caso de las antraquinonas ‘7S y 80, obtenidas por nosotros,
existirían dos efectos, por un lado, la quelacién de uno de los carbonilos quinónicos y, por
otro, el efecto director del grupo etiltio. Estos efectos orientan la regioquimica de la reacción
en sentido contrario, no pudiendo predecirse a priori cual de ellos ejercería un efecto
predominante o si se obtendría una mezcla de regioisómeros.
Se eligió como dieno el 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)-l ,3-butadieno (82) por su alta
reactividad, al tener dos sustituyentes fuertemente donadores de electrones que polarizan el
dieno. Por otra parte, de acuerdo con los antecedentes, se consigue una ma$’or
regioselectividad que con otros dienos menos polarizados. Además, posee en las posiciones
adecuadas los sustituyentes necesarios para una posterior funcionalización del anillo A de las
antraciclinonas, funcionalizacién que se encuentra muy estudiada con anterioridad.
En primer lugar se intentó la reacción de cicloadición entre el dieno 82 y la
antraquinona 78, operando a reflujo de benceno. Después de dos semanas de reacción se
observó por
1H-RMN que la reacción casi no había evolucionado, pero se comprobó la
formación, aunque en muy pequeña proporción, de un único tetraciclo con la regioquimica
dirigida por el grupo SEt.
O
OH
— —
SEt
OMe O
78
OrIxs
+ _______
A-
OTMS
82
Para facilitar la reacción de Diels-Alder dirigida exclusivamente por el grupo SEt, se
pensó en bloquear el enlace de hidrógeno entre el carbonilo quinónico y el hidroxilo en la
posición peri de la antraquinona 78. Con este objeto se formó el éter metflico por reacción
con yoduro de metilo en presencia de óxido de plata(I) a 40 0C. La reacción fue completa
al cabo de 48 Ii, obteniéndose el éter dimetiico 83.
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El espectro de ‘H-RMN confirma la formación de la 2-etiltio-9, l0,-dimetoxi-1 ,4-
antraquinona (83), ya que aparecen dos singletes, que integran 3H cada uno, correspondientes
a los dos metoxilos en C-9 y C-10 y no se observa el protón del OH quelado existente en 78.
La reacción Dicís-Alder de la antraquinona 83 con el dieno 82 ,a reflujo de benceno
durante 12 días, condujo al aducto tetracíclico 84.
OTMs
Be flujo de benceno
A-
ts
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La elucidación estructura! de este aducto y la asignación inequívoca de su
regioquimica se llevó a cabo en base a los datos del espectro de 1H-RMN. Así, la señal
correspondiente al protón H- 1 (protón unido al mismo carbono que el grupo TMSO en
posición alílica) aparece a 5 4,62 ppm como doblete, acoplado únicamente al protón vinílico
H-2, que aparece a 8 4,98 ppm como doblete. Este acoplamiento se comprueba por
irradiación selectiva, tanto a la frecuencia de resonancia del próton H-l, como a la frecuencia
de la señal del protón H-2. Si se hubiera obtenido el otro regioisómero, el protón alíico
situado en el mismo carbono que el sustituyente OTMS aparecería acoplado con el protón
vinílico pero también con el protón puente entre el anillo A y el anillo quinónico B. Además
a 5 3,31 ppm aparece la señal asignada al protón H-4a (protón del puente) como un doblete
(J =6,6 Hz) por el acoplamiento con el protón metilénico H-4 que se encuentra en disposición
trans. El protón H-4, en cts respecto a H-4a, aparece a 8 3,11 ppm como doblete, con una
constante de acoplamiento geminal de 17,7 Hz con e] otro protón metilénico H-4. A 5 2,38
se encuentra la señal asignada al protón H-4 como doble doblete. Si se hubiera formado el
otro regioisómero, los protones metilénicos alflicos aparecerían como un sistema aislado sin
83
a4e O
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113
ningún acoplamiento de tipo vecina!, pues en los carbonos contiguos no se encontraría ningún
protón. Efectivamente, al irradiar a la frecuencia del centro del doblete correspondiente a la
señal asignada al protón H-4a se desacopla el doble doblete a 8 2,38, quedando como doblete
(J=17,7 Hz). Cuando se irradia a la frecuencia de la seña! de H-4 (3,11 ppm) se desacopla
la señal del otro protón metilénico H-4 a 52,38 ppm, quedando como un doblete (J=6,6 Hz).
Por la tanto, la existencia de un grupo etiltio en uno de los carbonos puente de los anillos AB
facilita y hace inequívoca la regioquimica de este aducto.
OMe o 9’Th=S
CHe O OfliS
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La existencia de un pequeño acoplamiento entre H-l y H-4a, que se pone claramente
de manifiesto en la irradiación de la frecuencia correspondiente a la señal del protón H-4a,
corresponde a una disposición en W de los protones citados, que sólo es posible cuando la
cicloadición transcurre a través de un estado de transición endo-cis.
O
SEt
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Con el fin de acelerar la reacción de Diels-Alder entre las antraquinonas sintetizadas
y el 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)-l,3-butadieno (82), se prepararon los sulfóxidos tanto de la
antraquinona 78, como de su derivado metilado 83, ya que se ha demostrado que las
sulfinilquinonas son muy reactivas’30. Por reacción de la 1,4-antraquinona 77 con una cantidad
estequiométrica de ácido m-cloroperbenzoico se obtuvo el sulfóxido 85 con rendimiento
prácticamente cuantitativo. La asignación estructural se llevó a cabo basándose en los datos
de ‘H-RMN e IR. Así, en el espectro IR, a 1060 cm’ aparece la banda típica del grupo
sulfinilo, y en el espectro de RMN de protón destaca el desapantallamiento del protón
quinónico H-3 a 8 7,53 ppm (casi 1 ppni de diferencia respecto del grupo RS-).
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La reacción de Diels-Alder entre esta antraquinona 85 y el dieno 82 se llevó a cabo
a 3 0C y se completó en 5 horas, frente a los 12 días a reflujo de benceno, que se necesitaban
para completar la cicloadición de la antraquinona 78.
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El aducto formado no se pudo aislar puro, debido a su gran tendencia a la
aromatización total. Sin embargo, el espectro de ‘H-RMN de la mezcla de reacción muestra
la formación de un único aducto y nos permitió confirmar la estructura propuesta. La
presencia de un doblete a 85,67 ppm (J=4,6 Hz) que se asignó al protón H-l y que sólo está
acoplado con el protón vinílico H-2, que aparece a 8 5,5 ppm (comprobado mediante
experimentos de doble resonancia), nos permitió asignar la regioquimica de 86. Si la
regioquimica de la cicloadición hubiera sido la contraria, el protón H- 1 estaría acoplado
también al protón del puente.
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Cuando se intentó Ja manipulación del producto bruto o cuando se abandonó durante
algun tiempo a temperatura ambiente, se observó la formación del producto totalmente
aromatizado 87, con eliminación de los sustituyentes. Efectivamente, en el espectro IR
aparece una banda ancha de hidroxilo libre a 3260 cm’. Comparando los espectros de ‘3C-
RMN, totalmente dasacoplado y DEPT, aparecen 11 carbonos cuaternarios y 7 carbonos no
cuaternarios aromáticos, además del carbono del grupo metoxilo.
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También se preparó con facilidad el sulfóxido de la antraquinona metilada 83,
empleando la cantidad estequiométrica de ácido m-cloroperbenzoico. La reacción se realizó
a O 0C y se obtuvo el sulfóxido 88 con buen rendimiento. En su espectro IR aparece la señal
típica del sulfóxido a 1050 cm’ y en el espectro de masas aparece el pico molecular 344.
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La reacción de cicloadición entre esta 1,4-antraquinona 88 y el dieno 82 se realizó a
3 0C, en atmósfera inerte. La reacción concluyó a las 8 horas y en este caso no se pudo aislar
el aducto de Diels-Alder, sino que se obtuvo directamente un sólido amarillo que, por sus
datos espectroscópicos de ‘H-RiMN, 13C-RMN, IR y EM, presenta la estructura 89, es decir
que el aducto formado inicialmente ha sufrido la posterior aromatización total.
Me
A- A- SOBÉ
1 +
OMe O
OT1’~S
A-
anis
OMe O
8988
117
En el espectro IR destaca la banda del hidroxilo en C-2 a 3370 cm’, como banda
ancha, y en el espectro de masas el pico molecular 334 que es el pico base. El espectro de
‘
3C-RMN muestra 11 carbonos cuaternarios, los dos carbonos de los éteres metílicos y 7
carbonos aromáticos no cuaternarios.
2. TRANSFORMACIONES EN PRECUSORES DE ANTRACICLINONAS
Como pasos finales de nuestro esquema de síntesis, realizamos una serie de
transformaciones en el aducto Diels-Alder 84 con el objeto de obtener precursores inmediatos
de la 4-desmetoxidaunomicinona.
En primer lugar se llevó a cabo la hidrólisis del aducto 84 con ácido clorhídrico
diluido a O 0C y en atmósfera inerte. Los antecedentes existentes en nuestro grupo de
trabajo’31 indicaban que el empleo de las condiciones ordinarias de hidrólisis de los grupos
OTMS (KF hidratado en metanol) conducían a una mezcla compleja de productos, debido a
la aromatización parcial del aducto. La reacción dio lugar a la cetona 90, por hidrólisis del
sililéter enólico, como indica el espectro IR del producto obtenido, en el que aparece la banda
correspondiente a dicha cetona a 1718 cnt’. También en el espectro de 1H-RMN de este
producto se observa una única señal asignable a grupo OTMS a 5 -1,12 ,así como la
desaparición de la señal correspondiente al protón vinílico del aducto 84 y la existencia de
un sistema formado por el protón H-1 a 8 4,88 ppm y los dos protones metilénicos en C-2,
uno a 5 3,10 ppm y el otro aB 2,51-2,44 ppm, que indican que se ha producido la hidrólisis
del sililéter enólico.
C1H, 3N
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A continuación, se llevó a cabo la protección del grupo carbonilo de la cetona 90 en
forma de acetal, ya que en una etapa posterior había que regenerar el sistema quinónico
mediante una oxidación y era preciso bloquear el grupo carbonilo en posición 3 para evitar
la aromatización total del sistema.
La acetalización del grupo cetónico en posición 3 del tetraciclo 90 se realizó con
exceso de etilenglicol y ácido p-toluensulfónico, en THF anhidro a 80 0C, durante 12 horas.
El acetal 91 se obtuvo con muy buen rendimiento. La asignación estructural se realizó en base
a los datos obtenidos del espectro de ‘H-RMN y del espectro de masas. En el espectro de ‘H-
RMN aparece una señal entre 5 3,95 y 4,03 ppm que integra 4 protones y que corresponde
al grupo dioxolano. El resto de las señales aparecen a un desplazamiento químico similar a
las del producto de partida 90. En el espectro de masas aparece el pico molecular 531 (mlz).
O}iOH,H~
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La hidrólisis del grupo trimetilsililoxi en C-l se llevó a cabo con una disolución
saturada de ácido tartárico a temperatura ambiente. La reacción tuvo lugar en 15 mm y se
obtuvo el tetraciclo 92 con un 97% de rendimiento. En el espectro de 1H-RMN aparece el
hidroxilo en C-l a 5 4,12 ppm.
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Acido tartárico
91
En la bibliografía se ha descrito la oxidación de éteres metílicos de hidroquinona ap-
quinonas, en un sólo paso y con muy buenos rendimientos, mediante desmetilación
oxidante’32, utilizando como reactivo óxido de plata(II)-ácido nftrico en dioxano.
En efecto, la desmetilación oxidante de 92, en las condiciones descritas en la
bibliografía’33, dió lugar 93, que es un precusor inmediato de la 4-desmetoxidaunomicinona.
OAg - NO
3H
La asignación estructural de este tetraciclo 93 se dedujo de sus datos del espectro de
‘H-RMN. Así, a 8 13,76 y 13,40 ppm aparecen los dos hidroxilos quelados en C-6 y C-ll,
a 5 3,90 ppm el otro grupo OH libre en C-7.
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A partir de este compuesto 93, y mediante etapas ya estudiadas para casos muy
similares, se puede sintetizar la 4-desmetoxidaunomicinona.
PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusión se determinaron en un microscopio Kofler marca Reichert y tanto
estos como los de ebullición están sin corregir.
Los análisis elementales se efectuaron en la Unidad Estructural de Análisis y Técnicas
Instrumentales de Química Orgánica del C.S.I.C.,con analizadores Perkin-Elmer modelo 240
C y Heracus modelo CHN-O-Rapid.
Los espectros de IR se han registrado en las fases indicadas en cada caso, en
espectrofotómetros Perkin-Elmer modelos 681. Las bandas de absorción se expresan en cm1.
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se registraron en espectrómetros
Varian EM-390 (90 MHz); Bruker WP-80 (80 MHz en protón y 20 MHz en carbono-13);
Bruker AM-200 (200 MHz en protón y 50 MHz en carbono-13). Los valores de los
desplazamientos químicos se expresan en unidades 8 (ppm) y como referencia interna el
tetrametilsilano (8=0,00 ppm).
Los espectros de masas se han registrado por inyección directa de la muestra en un
espectrómetro de masas de baja resolución VG 12-250 usando la técnica de impacto
electrónico con una energía de ionización de 70 eV. Los datos obtenidos se expresan en
unidades de masa (mlz) y los va!ores entre paréntesis corresponden a las intensidades relativas
en % respecto al pico base considerado como 100.
Para la cromatografía en capa fina analítica se han utilizado croniatofolios de gel de
sílice Merck-60 F
254 con soporte de aluminio en capas de 0,2 mm de espesor. Para la
cromatografía en columna se utilizó gel de sílice Merck 60 (70-230 mesh ASTM) y para la
cromatografía en columna corta a presión se empleó gel de sílice MN-60 (230-400 mesh). Las
placas desarrolladas se visualizaron con luz UV (254 y 366 nm) y con una disolución al 2 %
en etanol de 2,4-dinitrofenilbidracina.
¡ ~f~qII ¡
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1. SINTESIS DE 2(5JI)-FURANONAS 5-SUSTITUIDAS CON GRUPOS QUE
CONTIENEN AZUFRE
1. SíNTESIS DE 5-ETILTIO- Y 5-FENIILTIO-2(SH)-FURANONAS
5-Et¡It¡o-2(511)-furanona (2)
A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifluoruro de boro eterato en 15 ml de
cloruro de metileno se le añaden 1,14 g (10 mmol) de 5-metoxi-2(SH)-furanona (1V y 0,74
ml (10 mmol) de etanotiol en 5 ml de cloruro de metileno. La mezcla se calienta a reflujo
durante 25 mm., se deja enfriar a temperatura ambiente y se añade agua. La fase orgánica
se separa por decantación, se lava sucesivamente con una disolución de C03K2 al 10% y
agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presión reducida.
El residuo obtenido se purifica por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (éter
de petróleo-acetato de etilo, 5:1) obteniéndose 1,0 g (70%) de un líquido incoloro de punto
de ebullición de 79
0C/O,5 mm de Hg. P.eb. bibí.52 780C/0,5 mm de Hg.
1H-RMN (CDCl
3) : 7,41 (dd, 1H,J —5,6 Hz,J45=l,7 Hz,H-4); 6,21 (dd,1H,J35=2,0
Hz,H-3); 6,11 (dd,1H,H-5); 2,70 (c,2H,J=7 Hz,S-CH2); 1,34 (t,3H,CH3).
13C-RMN (CDCl
3) :171,6 (C-2); 153,3 (C-4); 122,3 (C-3); 85,5 (C-5); 24,4 (S-CH2); 14,8
(CH3).
5-Feniltio-2(510-furanona (6)
A una disolución de 15 ml (120 mmol) de trifluoruro de boro éterato en 90 ml de
cloruro de metileno se le añaden 6,84 g (60 mmol) de 5-metoxi-2(5H)-furanona (1) y 6,12
ml (60 mmol) de tiofenol en 30 ml de cloruro de metileno. La mezcla se calienta a reflujo
durante 1 h, se deja enfriar a temperatura ambiente y se añade agua. La fase orgánica se
separa por decantación, se lava sucesivamente con una disolución de C03K2 al 10% y agua,
se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente se elimina a presión reducida. El sólido
resultante se recristaliza de ciclohexano, obteniéndose 8,0 g (70%) de un sólido blanco de p.f.
J ~
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49-51 0C.
Análisis (%)
Calculado para C
10H802S: C = 62,48; H = 4,19; 5 = 16,68
Encontrado C = 62,31; H = 4,42; 5 = 16,21
j~ (Nujol) :1790,1755 (C=O),1600.
‘H-RMN (CDCI3) : 7,54-7,50 (m,2H,H-2’,H-6’); 7,36 (dd, 1H,J3 4=5,6 Hz, J45=1,8Hz,H-
4); 7,35-7,31 (m,3H,H-3’,H-4’,H-5’);6,22 (t,J35 =J45 = 1,8 Hz, lH,H-5); 6,03 (dd, 1H,H-3).
2cBMN (CDCl3) : 171,4 (C-2); 152,7 (C-4); 134,4, 129,3, 129,2, 129,0 (6C-arom.);
122,7 (C-3); 87,1 (C-5).
EM (m/z) :192 (M~,45); 163 (M-CHO,26); 109 (SPh,19); 83 (M-SPh, 100).
5-Etiltio-3-metil-2(SH)-furanona (7)
A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifloruro de boro eterato en 15 ml de
cloruro de metileno se le añaden 1,28 g (10 mmol) de 3-metil-5-metoxi-2(SH)-furanona (3)6
y 0,74 ml (10 mmol) de etanotiol en 5 ml de cloruro de metileno. La mezcla se calienta a
reflujo durante 25 mm, se deja que alcance la temperatura ambiente y se añade agua. Se lava
sucesivamente con una disolución de C03K2 al 10% y con agua. La fase orgánica se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presión reducida. El residuo se
purifica por cromatografía en columna flash sobre gel de sfiice (éter de petróleo-acetato de
etilo, 7:1); obteniéndose 1,34 g (85%) de un aceite incoloro57.
1H-RMN (CDC!
3): 6,95 (m, IH,H-4); 5,95 (ni, IH,H-5); 2,65 (c,2H,J=7,0 Hz,S-CH2); 1,90
(m,3H,C3-CH3); 1,30 (t,3H,CH3).
5-FeniIt¡o-3-metil-2(SH)-furanona <8)
9 ~¡~iií19Fiii~jr!vii
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A una disolución de 7,5 ml (0,06 moles) de trifluoruro de boro éterato en 45 ml de
cloruro de metileno se le añaden 3,81 g (0.03 moles) de 3-metil-5-metoxi-2(5H)furanoxla (3)
y 3,06 ml (0,03 moles) de tiofenol en 15 ml de cloroformo. La mezcla de reacción se calienta
a refflujo durante 1 h, se enfría a temperatura ambiente y se añaden 25 ml de agua. La fase
orgánica se separa por decantación y se lava sucesivamente con una disolución de C03K2 al
5% y agua hasta pH neutro, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el
disolvente a presión reducida, obteniéndose un aceite denso que solidifica. Por recristalización
de hexano se obtienen 4,94 g (80%) de un sólido blanco de p.f. 5 1-52 0C. P.f.bibl.58 51-
520C.
IR (KBr) :1765 (C=O); 1656 (C=C).
IILEMN (CDCl
3) : 7,54-7,51 (m,2H,aromj; 7,35-7,32 (m,3H,arom.); 6,96 (m,lH,H-4);
6,11 (m,lH,H-5); 1,83 (t,3H,J=l,9 Hz,CH3).
3-Bromo-5-etlltio-2(SH)-furanona (9)
A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifluoruro de boro eterato en 15 ml de
cloruro de metileno se le añaden 1,93 g (10 mmol) de 3-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona (4)7
y 0,89 ml (12 mmol) de etanotiol en 5 ml de cloruro de metileno. La mezcla se calienta a
reflujo durante 6 h, se deja enfriar a temperatura ambiente y se añade agua. La fase orgánica
se lan sucesivamente con una disolución de C03K2 al 10% y con agua, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presión reducida. El residuo obtenido se
purifica por cromatograffa en columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de
etilo, 8:1), obteniéndose 1,27 g (57%) de la 5-bromofuranona 9 y 0,17 g (8%> de la 3,5-
dietiltio-2(5H)-furanona (1 ~
1H-RMN (CDCI
3) : 7,42 (d,lH,J45=l,8 Hz,H-4); 6,04 (d,1H,H-5); 2,70 (c,2H,J=7,0
Hz,S-CH2); 1,30 (t,3H,CH3).
4-Bromo-5-etiltio-2(SH)-furanona (10)
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Se disuelven 1,01 g (7 nimol) de 5-etiltio-2(511)-furanona (2) en 6 ml de benceno y
la mezcla se coloca en un matraz de dos bocas provisto de embudo de adición y agitación
magnética, enfriado exteriormente con hielo. Se adicionan lentamente 1,1 g (7 mmol) de
bromo disueltos en 6 ml de benceno, manteniendo la agitación hasta la decoloración total. La
disolución bencénica se concentra en el rotavapor calentado en baño de agua hasta eliminar
el disolvente. El residuo se purifica por cromatografía en columna flash sobre gel de sflice
(éter de petróleo-acetato de etilo, 8:1), obteniéndose 0,7 £ (46%) de la 4-bromofuranona 10
y 0,14 g (10%) de la 4,5-di(etiltio)-2(SH)-furanona ~
1H-RMN CCDCl
3) : 6,40 (d,1H,J35=l,5 Hz,H-3); 6,00 (d,1H,H-5); 2,65 (c,2H,J=’7,0
Hz,S-CH2); 1,30 (t,3H,CH9.
13C-RMN (CDCl
3) :169,9 (C-2); 149,3(C-4); 124,5 (C-3); 90,0 (C-5); 24,3 (S-CH2); 15,5
(CH3).
3,5-Di(etiltio)-2(5R)-furanona (11)
A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifluoruro de boro eterato en 15 ml de
cloruro de metileno se le añaden 1,93g (10 mmo]) de 3-bromo-5-metoxi-2(SB)-furanona (47
y 1,48 ml (20 mmol) de etanotiol en 5 ml de cloruro de metileno. La mezcla se calienta a
reflujo durante 6 h, se deja enfriar a temperatura ambiente y se añade agua. La fase orgánica
se lava sucesivamente con una disolución de C03K2 a! 10% y con agua, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presión reducida. El residuo obtenido se
purifica por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de
etilo, 8:1), obteniéndose 1,85 g (90%) de la furanona ii~.
‘H-RMN (CDCI3) : 6,70 (d,1H,J45=l,5 Hz,H-4); 6,07 (d,lH,H-5); 2,95 (c,2H,J=7,0
Hz,S-CH2); 2,70 (c,2H,S-CH2); 1,37 (t,3H,CH3); 1,30 (t,3H,CH3).
4,5-DI<etiltio)-2<SH)-furanona (12)
2 ~iII.>4!> ¡II! VVTV7! 7
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A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifloruro de boro eterato en 15 ml de
cloruro de metileno se le añade con agitación una disolución de 1,93 g (10 mmol) de 4-
bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona (5)8 y 1,93 ml (26 mmol, 30% de exceso) de etanotiol en
5 ml de cloruro de metileno. La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 12 h, se
enfría a temperatura ambiente, se añade agua y la fase orgánica se separa por decantación.
Se lava sucesivamente con una disolución de C03K2 al 10%, agua y se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. El disolvente se elimina a presión reducida y el residuo se purifica por
cromatografía en columna flash (éter de petreóleo-acetato de etilo 8:1); obteniéndose 1,23 g
(60%) de un aceite amarillo cuyos datos espectroscópicos coinciden con los descritos en la
bibliografía
57.
1H-RMN (CDCl
3) : 5,98 (d,1H ,J35=1,0 Hz,H-3); 5,77 (d,1H,H-5); 2,95 (c,2H,J=7,0
Hz,S-CH2); 2,68 (c,2H,J=7,0 Hz,S-CH2); 1,40 (t,3H,CH9; 1,27 (t,3H,CH3).
‘
3C-RMN (CDC]
3) :170,9 (C-2); 154,8 (C-4); 111,3 (C-3); 86,7 (C-5>; 28,2 y 24,5 (5-
CH2); 15,6 y 14,0
2. SíNTESIS DE 5-ETILSULFONIL Y 5-FENILSULFONIL-2(5R)-FURANONAS
5-Etllsulfonil-2(5H)-furanona <13)
A una disolución de 144 mg (1 mmol) de 5-etiltio-2(5H)-furanona (3) en 4 ml de
cloruro de metileno, se le añade otra disolución de 0,4 g (2 mmol) de ácido m-
cloroperbenzoico (90% de riqueza) en 8 ml de cloruro de metileno. Al cabo de 2 h de
reacción se observa por CCF (cloroformo-acetato de etilo, 4:]) quela reacción ha concluido.
Se añaden 12 ml de cloruro de metileno y la mezcla de reacción se lava varias veces con una
disolución saturada de CO3HNa y con agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y el disolvente se elimina apresión reducida. El residuo se purifica por cromatografía
en columna flash sobre gel de sflice (cloroformo-acetato de etilo, 4:1>; obteniéndose 141 mg
(80%) de un aceite57.
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1H-RMN (CDCl
3) : 7,60 (dd,lH,J45=l,0 Hz,J34=6,0 Hz,H-4); 6,50 (dd,1H,J351,0
Hz,H-3); 5,85 (dd,lH,H-5); 3,20 (c,2H,J=7,0 Hz,S-CH2); 1,5 (t,3H,CH3).
(CH3).
5-Fenilsulfonil-2(511)-furanona (14)
A una disolución de 5,0 g (26 mmol) de 5-feniltio-2(5H)-furanona (2) en 100 ml de
cloruro de metileno se le añaden 20,0 g (65, 1 mmol) de ácido m-cloroperbenzoico (55% de
riqueza) en 200 ml de cloruro de metileno. Al cabo de 9 h de reacción, al observar por CCF
(cloroformo-metanol, 96:4) que la reacción ha concluido, se dobla la cantidad de disolvente
y la mezcla de reacción se lava dos veces con una disolución saturada de CO3HNa y con
agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a
presión reducida obteniéndose 4,67 g (80%) de un sólido blanco que recristaliza de benceno-
hexano en forma de agujas blancas de p.f. 120-120,5 0C.
Análisis (%)
Calculado para C
10H8045: C = 53,56; H = 3,60; 5 = 14,30
Encontrado C = 53,38; H = 3,70; S = 13,92
IR (Nujol) : 3120, 1800 (C=O), 1595 (C=C), 1310, 1145 (SO)
1H-RMN (CDCl
3) 7,95-7,91 (m,2H,H-2’,H-6’); 7,79-7,70 (m,1H,H-4’); 7,64
(dd,1H,134=5 ,7Hz,J35=1 ,8Hz,H-4);7,64-7,56(m,2H,H-3’,H-5’);6,35(dd,lH,H-3);5,87
(t,IH,J45J35 1,8 Hz,H-5).
‘
3C-RMN (CDCI
3):169,5 (C-2); 146,5 (C-4); 135,1 (C-arom.); 134,4 (C-l’); 129,6; 129,3,
(4C-arom.); 126,1 (C-3); 93,2 (C-5).
EM (m/z) 224 (M~,2); 141 (SO2Ph,29), 83 (M-SO2Ph,100).
1 LUX ¡II
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II. SINTESIS DE MONOACETALES DE NAF~OQUINONA
1. OXIDACION ANODICA DE DIALCOXINAFTALENOS. HIDROLISIS DE
BISACETALES DE NAFTOQUINONA.
1 ,4-Dimetoxinaftaleno (15)
A una disolución de 8 g (50,6 mmol) de 1 ,4-naftoquinona y 16 g de Cl2Sn en 100
ml de metanol, calentada a reflujo, se le hace pasar una corriente de ClH gaseoso y seco
durante 3 h. Se deja enfriar el producto bruto de reacción, precipitando sales de estaño, se
añaden 100 ml de agua y se filtra. El filtrado se extrae con cloroformo, la fase orgánica se
separa por decantación, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se evapora
a presión reducida, obteniéndose 8,5 g (90%) de un sólido gris de p.f. 84-86 “C. P.f. bibí134.
85-860C.
1H-RMN (CDC!) : 8,22-8,18 (m,2H,H-5,H-8); 7,50-7,47 (m,2H,H-6,H-7); 6,65 (s,2H,H-
2,H-3); 3,92 (s,6H,OCH
3).
1,1 ,4,4-Tetrametox¡naftaleno <16)
Una disolución de 1 g (5,3 mmol) de 1 ,4-dimetoxinaftaleno (15) en 200 ml de una
disolución de hidróxido potásico a! 1 % en metanol se somete a electrolisis a intensidad
constante (1 A). Se utiliza como ánodo una rejilla de platino y como cátodo un hilo de cobre
colocado en el interior del ánodo. La disolución se agita magnéticamente y al cabo de 1,5 h
se observa por CCF (benceno-acetato de etilo, 9:1) que la reacción ha concluido. El metanol
se elimina a presión reducida y el residuo se extrae con éter de petróleo a ebullición,
obteniéndose 1,15 g (85%) de un sólido blanco de p.f. 41-430C. P.f.bibl.71a 42-43,5 0C.
1H-RMN (CDCl
3) : 7,67-7,64 (m,2H,H-5,H-8); 7,46-7,42 (m,2H,H-6,H-7); 6,35 (s,2H,H-
2)1-3); 3,18 (s,12H,OCH3)
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4,4-Dhnetoxinaftalen-1-ona (17)
A 1 g (4 mmol) de 1,1 ,4,4-tetrametoxinafta]eno (16) se le añaden 50 ml de una
disolución de ácido acético al 2% en agua y THF (1:3). La mezcla se abandona a temperatura
ambiente y con agitación magnética durante 6 h, al cabo de las cuales se añaden 10 ml de una
disolución saturada de CO3HNa y se extrae con éter etílico. La fase orgánica se lava con
agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro, el disolvente se elimina a presión reducida y
se obtienen 0,7 g (86%) de un aceite marrón claro que cristaliza a baja temperatura. P.f. 25-
26
0C. P.f.bibl.76 26-27 0C.
1H-RMN (CDCl
3) : 8,11-8,07 (m,lH,H-8); 7,76-7,73 (m,1H,H-5); 7,70-7,64 (m,1H,H-6 ó
H-7); 7,54-7,40 (m,1H,H-6 ó H-7>; 6,93 (d,1H,A de sist. AB,J,~=10,4 Hz,H-3); 6,62
(d,1H,B de sist. AB,H-2); 3,2 (s 6H OCH3).
IZCaMIÑ (CHCl3) :183,8 (Cd); 144,1 (C-3); 139,6 (C-4a); 133,4 (C-6 ó C-7); 132,5 (C-6
ó C-7), 131,5 (C-Sa); 129,2 (C-2); 126,6 (C-5 ó C-8), 126,2 (C-5 ó C-8); 95,0 (C-4); 51,1
(2C, O~H3).
ENSAYOS DE TRANSACETALIZACION CON 1,2-ETANODIOL
a) Utilizando S04H2 conc. como catalizador.
A una disolución de 250 mg (1 mmol) de 1,l,4,4-tetrametoxinaftaleno (16) y 0,3 ml
(5,4 mmol) de etilenglicol en 5 ml de THF seco, enfriada a O 0C y con agitación, se le añade
una gota de S0
4H2 conc. A los 5 mm. se añade agua, se extrae con cloroformo y la fase
orgánica se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Se elimina e] disolvente a presión reducida
y en el espectro de RMN de protón se observa la mezcla de tres productos 19, 20 y 21 en
una proporción 5:1:1, respectivamente. La mezcla bruta de reacción se separa por
cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (hexano-acetato de etilo, 7:1) obteniéndose
140 mg (65%) de 19, 26 mg (11%) de 20 y 35 mg (14%) de 21.
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1 ,2-Etiiendioxi-4-metoxinaftaleno (19)
Análisis (%)
Calculado para C13H1203: C = 72,21; H = 5,59
Encontrado C = 72,38; H = 5,74
IR (Entre cristales) : 3080, 2950, 1635, 1610, 1280, 1215, 1115, 1095, 1035.
1H-RMN (CDCI
3) : 8,12 (dd,1H,Ja =8,4 Hz,J~ =0.8 Hz,H-5 ó H-8); 7,98 (dd,1H,Ja=8,4
Hz,H-5 6 H-8); 7,46 (m,1H,J67=6,9 Hz,J0= 1,4 Hz,H-6 ó H-7); 7,34 (m,1H,H-6 ó H-7);
6,45 (s,1H,H-3); 4,39-4,32 (m,4H,O-C112-C112-O); 3,92 (s,3H,OCH3).
EQEi,4E (CDCl3) :150,1 (C-4); 138,5 (C-2); 130,4 (C-1); 126,4; 126,2 (C-4a 6 C-8a);
123,4; 121,8; 121,5 (C-8a 6 C-4a); 119,8; 97,4 (C-3); 64,9 y 64,4 (O-~H2-CH2-O); 55,7
(OCH3).
~M(m/z) : 217 (M~+ 1,14); 216 (M~,l00); 201 (16); 160 (M-OCH2CH2O,87); 129 (18);
102 (57).
3,4-Etilendioxi-4-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ona (20)
JB~ (Entre cristales) : 3080, 1695 (C=O), 1605,1265,1165, 1110, 1075, 1030.
1H-RMN (CDCI
3) : 8,00 (d, LH,J78 8,7 Hz,H-8); 7,64-7,59 (m,2H,H-5,H-6); 7,50-7,44
(m,1H,H-7); 4,30-4,17 (m,4H,O-Cll2-CH~O); 3,86 (X de sist. ABX, lH,Jp~,<=3,8
Hz,Jnx=7,3 Hz,H-3); 3,49 (s,3H,0C113); 3,13 (B de sist. ABX,1H,J,~=l7 Hz,H-2); 3,04
(A de sist. ABX,lH,H-2).
‘
3C-RMN (CDCI
3) :195,2 (C-1); 140,9 (C-4a); 134,1; 132,1 (C-8a); 129,3; 126,7; 125,5;
106,5 (C-4), 80,0 (C-3); 66,4; 66,1 (O-CH2-CH2-O); 58,5 (OCH3); 41,2 (C-2).
~4I1
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EM (m/z> : 234 (Mt 0,5); 206 (M-CO, 16); 176 (41); 148 (100).
2-(3,4-Etilendioxi-1-naftioxi)-etanol (21)
Análisis (%)
Calculado para C14H1404: C = 68,28; H = 5,73
Encontrado C = 67,99; H = 6,05
IR (Entre cristales) : 3420 (b. ancha, OH), 3070, 2930, 1630, 1605, 1275, 1205, 1145,1080,
1035.
liLBIsIN (CDCl3) : 8,13 (d,IH,Ja =8,2 Hz,H-5’ ó H-8’); 7,99 (d,1H,Ja=8,3 Hz,H-8’ ó H-
5’); 7,48 (dt,lH,Ja=8,3 Hz,J6 7=6,9 Hz,J~=l,3 Hz,H-6’ ÓH-7’);7,35(dt,Ja=8,2Hz,H-7’
6 H-6’); 6,49 (s,1H,H-2’); 4,41-4,34 (m,4H,O-CH2-CH2-O); 4,18 (t,2H,J=4,4 Hz,O-CH2-
CH2-OH); 4,07 (t,2H,O-CH2-CH2-OH).
13C-RMN (CDCI
3):148,4 (C-1’); 138,4 (C-3’), 130,9 (C-4’); 126,5; 126,2 (C-4’aó C-8’a);
123,5; 121,7; 121,5 (C-4’a 6 C-8’a); 120,0; 99,0 (C-2’); 70,0 (C-1); 64,9; 64,4 (O-CH2-
CH2-O); 61,6 (C-2).
EM (m/z) 246 (M~,100); 201 (29); 146 (28).
b) Utilizando BE’3. (Et)20 como catalizador
A una disolución de 250 mg (1 mmol) de l,1,4,4-tetrametoxinaftaleno (16) y 0,5 ml
(9 mmol) de etilenglicol en 3 ml de THF seco, enfriada a O 0C y con agitación magnética,
se le añaden unas gotas de BF
3.(Et)20. Al cabo de 4 h se observa por CCF (hexano-acetato
de etilo, 7:1) que la reacción ha concluido. Se añade agua, se extrae con cloroformo, la fase
orgánica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presión reducida
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obteniéndose 200 mg (93%) de 1,2-etilendioxi-4-nietoxinaftaleno (19).
2. OXIDACION DE FENOLES.
2. 1. Síntesis de naftalenos sustituidos
1-Hidroxi-5-metoxinaftaleno (23)
A una disolución de 1 g (6,25 mmol) de 1 ,5-dihidroxinaftaleno (22) en 50 ml de
metanol se le añaden lentamente 50 ml de una disolución 0,6 M de diazometano en éter
etílico, en alicuotas de 10 mí, concluyéndose la reacción en 12 h. Se elimina el disolvente
a presión reducida y el producto bruto de reacción se separa por cromatografía en columna
flash sobre gel de sílice (hexano-acetato de etilo, 5:1), obteniéndose 700 mg (64%) de 23,
105 mg 1 ,5-dihidroxinaftaleno sin reaccionar y 175 mg de 1 ,5-dimetoxinaftaleno. El producto
23 es un sólido de p.f. 138-139 0C. P.f. bibí.135 140-1410C.
1-Hidroxi-8-metoxinaftaleno (25)
A una disolución de 3 g (18,75 mmol) de 1,8-dihidroxinaftaleno (24) en 80 ml de
metanol se le añaden lentamente 100 ml de una disolución 0,6 M de diazometano en éter
etílico, en alicuotas de 10 mí, concluyéndose la reacción a las 6 h. Se elimina el disolvente
a presión reducida y se separa el producto bruto de reacción mediante cromatografía en
columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 7:1) obteniéndose 2,6 g
(80%) del metoxinaftaleno 25. Sólido de p.f.Q) P.f.bib1136. 55-560C.
1-Acetoxi-5-hidroxinaftaleno (26)
A una disolución de 1,0 g (62 mmol) de 1 ,5-dihidroxinaftaleno (22) en 20 ml de
acetona, se le añaden 0,64 ml (10% mmol de exceso) de anhídrido acético, 10 gotas de
piridina y se deja la mezcla de reacción a temperatura ambiente y con agitación magnética
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durante 24 h. El producto bruto de reacción se lava con agua, se extrae con acetato de etilo
y se elimina el disolvente a presión reducida. Se añaden 10 ml de benceno y el producto de
partida sin reaccionar, insoluble en benceno, se separa por filtración (390 mg). La solución
bencénica, una vez evaporado el disolvente, conduce a una mezcla de 26 y 27, que se separa
por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (cloruro de metileno) obteniéndose 150
mg (10%) de 1 ,5-diacetoxinaftaieno (27), 555 mg de una mezcla de 26+27 y 120 mg (10%)
de 1 -acetoxi-5-hidroxinaftaleno (26).
Datos analíticos del diacetato 27
Precipitado de benceno, sólido blanco de p.f.l6l-162 0C. P,f. bibí82. 1610C.
IR (Nujol) :1770; 1760; 1610.
1H-RMN (CDCl
3) 7,78 (dd,2H,J=7,8 Hz,J= 1,0 Hz,H-2,H-6); 7,50 (dd,2h,J=8,3 Hz,H-
3,H-7); 7,29 (dd,2H,H-4,H-8); 2,46 (s,6H,CH3).
13C-RMN (CDC1
3) :169,1 (2C=O); 146,7 (C-1,C-5); 128,1 (C-4a,C-Sa); 125,9 (C-2,C-6);
119,2; 118,7 (C-3,C-4,C-7,C-8>; 20,7 (2C-2’).
EM (m/z) : 244 (M~,7); 202 (M-Ac,14); 160 (M-2Ac,l00); 131 (15).
Datos analíticos del monoacetato 26
Recristalizado de benceno/hexano frf. 193-195 0C.
Análisis (%)
Calculado para C
12H1003: C = 71,28; H = 4,98.
Encontrado C = 71,13; H = 5,25.
IR (Nujo]) 3450 (OH); 1740 (C=O); 1605.
‘H-RMN (Acetona-d6) :9,22 (s,lH,OH); 8,13 (dt,lH,J=8,5 Hz,J=1,0 Hz,J=1,OHz,H-4>;
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7,47-7,23 (ni,4H,H-2,H-3,H-7,H-8); 6,95 <dd,1H,J=7,3 Hz,J~’1,l Hz,H-6); 2,42
(s,3H,CH3).
2QRMN (Acetona-d6) : 169,8 (C-1’); 154,2 (C-5); 147,7 (C-l); 129,4 (C-4a ó C-Sa);
127,7; 127,1 (C-Sa ó C-4a); 124,9; 120,7; 119,5;113,3; 109,5; 20,8 (C-2’).
EM (mlz) : 202 (M~,13); 160 (M-Ac,100); 131 (40).
2.2. Síntesis de monoacetales de naftoauinona
Se agita a temperatura ambiente una disolución de 1 mmol del naftol correspondiente
en 10 ml de metanol o etilenglicol y se le añaden 2 mmol de (diacetoxiyodo)benceno (DAIB).
El curso de la reacción se sigue por cromatografía en capa fina, utilizando el eluyente
indicado en cada caso, y una vez finalizada se añaden 10 ml de una disolución saturada de
CO3HNa, se extrae dos veces con éter etílico y se lava la fase orgánica con agua. Se evapora
el disolvente a presión reducida y a continuación se elimina a vacío (1 mm de Hg) el
yodobenceno obtenido como producto secundario de la reacción.
4,4-Dimetoxinaftalen-1-ona (17)
Alcohol: metanol
Producto de partida: a-naftol
Tiempo de reacción: 25 mm.
Eluyente CCF: éter de petróleo-acetato de etilo, 7:1
Rendimiento: 80%
Pi: 25-26
0C. P.f. bibí.76 26-270C
4,4-Etilend¡oxinaftalen-1-ona (29)
Alcohol: etilenglicol
Producto de partida: a-naftol
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Tiempo de reacción: 3,5 h
Eluyente CCF: éter de petróleo-acetato de etilo, 7:1
Rendimiento: 84%
Recristalizado de ciclohexano
p.f: 45-480C
Análisis (%)
Calculado para C
12H1003: C = 71,28; H = 4,98
Encontrado C = 71,09; H = 4,05
IR (Entre cristales) : 2900,1675 (C=’O), 1635, 1605, 1460, 1390, 1320, 1300, 1145, 1105,
1025, 775.
‘H-RMN (CDCl3) : 8,05-8,02 (m,1H,H-8); 7,62-7,45 (m,3H,H-5,H-6,H-7); 6,82 (d,1H,A
de sist. AB,Jp..B~9,5 H,z,H-3); 6,34 (d,lH,B de sist. AB,H-2); 4,38-4,23 (m,411, O-CH2-
CH2-O).
13C-RMN (CDCl
3) :184,0 (C-1); 142,8 (C-3); 140,8 (C-4a); 133,3 (C-2); 130,8 (C-Sa);
129,5, 128,7 (C-6 y C-7); 126,7, 126,3 (C-5 y C-8); 99,9 (C-4); 65,9 (2C, O-CH2-CH2-O).
~M (miz) : 202 (M~,100); 174 (M-CO,23); 146 (51); 130 (21); 114 (53); 102 (45); 76(45).
4,4,5-Trimetoxinaftalen-1-ona (31)
Alcohol: metano!
Producto de partida: 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno (22)
Tiempo de reacción: ío mm
Eluyente CCF: hexano-acetato de etilo, 4:1
Rendimiento: 74%
Aceite verdoso muy difícil de purificar
II
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1H-RMN (CDC!
3) : 7,77 (dd,lH,J7 8=7,8 Hz,J6 8= 1,2 Hz,H-8); 7,50 (dd,1H,J678,2,H-
7); 7,20 (dd,1H,H-6); 6,77 <d,1H,A de sist, AB,J>.~=10,40 Hz,H-3); 6,58 (d,1H,B de sist.
AB,H-2); 3,94 (s,3H,OCH3 en C5), 3,17 (s,6H,OCH3 en C4).
‘
3C-RMN (CDCI
3) : 183,9 (C-1); 158,5 (C-5); 146,5 (C-3); 137,2 (C-2); 133,6 (C-4a);
130,1 (C-7); 125,2 (C-8a); 118,9; 116,6 (C-6 y C-8); 96,8 (C-4); 56,4 (OCH3 en C5); 51,4
(2C, OCH3 en C4).
4,4-Etilendioxi-5-metoxinaftalen-1-ona (32)
Alcohol: etilenglicol
Producto de partida: 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno (22)
Tiempo de reacción: 32 h
Eluyente CCF: éter de petróleo-acetato de etilo, 7:1
Rendimiento: 84%
Recristalizado de ciclohexano
P.f.:148-149
0C. P.f. biblá4b. 152-154 0C
Análisis (%)
Calculado para C
13H1204: C = 67,20; 11 = 5,20
Encontrado C = 67,20; II = 5,41
IR (Nujol) :1670 (C=O), 1635, 1590, 1470, 1310, 1300,1280,1100, 1060, 1045, 1030.
1H-RMN (CDCl
3) 7,70 (dd,1H,J78=7,8 Hz,J68= 1,2 Hz,H-8); 7,43 (dd,lH,J67=8,2
Hz,H-7); 7,15 (dd, lH,H-6); 6,72 (d, lH,B de sist. AB,J~ = 10,2 Hz,H-3); 6,28 (d, lH,A de
sist AB,H-2); 4,40-4,19 (m,4H,O-CH2-CH2-O); 3,89 (s,3H,OCH3 en C5).
‘
3C-RMN (CDCl
3) : 184,1 (C-l); 157,9 (C-5); 144,6 (C-3); 132,4 (C-4a); 130,3 (C-2);
127,2 (C-8a); 126,7 (C-7); 118,8; 116,7 (C-6 y C-8); 100,8 (C-4); 66,7 (2C,O-QH2-CH2-O);
56,2 (OCH3).
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4,4,8-Trinietoxínaftalen-1-ona (33)
Alcohol: metanol
Producto de partida: 1-hidroxi-8-metoxinaftaleno (25)
Tiempo de reacción: 10 mm
Eluyente CCF: éter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento: 95%
IR (Entre cristales) : 2950, 2840, 1670, 1640,1595,1470.
‘H-RMN (CDCI3) : 7,61 (dd lH,J=7,9 Hz,J=8,3 Hz,H-6); 7,36 (dd,J —1,0 Hz,H-5);
7,04 (dd,lH,H-7), 6,66 (d,1H,A de sist. AB,J>~=10,4 Hz,H-3); 6,41 (d,lH,B de sist.
AB,H-2); 3,96 (s,3H,OCH3 en C8); 3,16 (s,6H,0Cfl3 en e4).
13C-RMN (CDCl
3) :183,8 (C-l); 159,9 (C-8); 142,6 (C-4a); 140,3 (C-3);134,5; 134,4 (C-2
y C-6); 130,0 (C-8a); 119,0 (C-7); 112,7 (C-5); 95,4 (C-4); 56,1 (OCH3 en C8); 51,0
(2C,OCH3 en C4).
4,4-Etilendioxi-8-metoxinaftalen-1-ona (34)
Alcohol: etilenglicol
Producto de partida: 1-hidroxi-8-metoxinaftaieno (25>
Tiempo de reacción: 2 h
Eluyente CCF: éter de petróleo-acetato de etilo, 7:1
Rendimiento: 95%
Recristalizado de: ciclohexano
P.f.: 141-142
0C
Análisis (%)
Calcu]ado para C
13H1204: C = 67,23; H = 5,21
Encontrado C = 67,15; H = 5,34
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IR (BrK) : 1665 (C=O), 1640, 1595, 1470, 1455, 1440, 1320, 1275, 1255, 1050, 1030,
1000, 970, 840, 795.
2IWRMN (CDCI3) 7,56 (dd,1H,J65 =7,8 Hz,J6-~=8,4 Hz,H-6); 7,22 (dd,1H,J57=1,1
Hz,H-5); 7,03 (dd,1H,H-7); 6,7 (d,1H,A de sist. AB,J~=10,3 Hz,H-3); 6,25 (d,1H,B de
sist. AB,H-2); 4,38-4,19 (m,4H,O-C112-C112-O); 3,94 (s,3H,C8-0C113).
‘
3C-RMN (CDCI
3) :183,6 (C-1); 159,8 (C-8); 143,5 (C-4a); 139,4 (C-3>; 134,2; 130,8 (C-2
y C-6); 118,8 (C-5); 113,0 (C-7); 100,3 (C-4); 65,8 (2C,O-CH2-CH2-O); 56,3 (C8-OCH3).
EM (miz) 232 (M~,56); 204 (M-C=O,11); 202 (75); 184 (100); 13] (52); 102 (55); 76
(56).
5-Hidroxi-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona <35)
Se agita una emulsión de 100 mg (0,5 mmol) de 26 en 20 ml de metanol y se añaden
322 mg (2 eq) de (diacetoxiyodo)benceno; al cabo de 10 mm de reacción, se observa por
CCF (CH2Cl2) que la reacción ha terminado y se añaden 40 ml de una disolución saturada
de 3HNa, se extrae con éter etflico, la fase orgánica se lava con agua y se seca sobre
sulfato magnésico anhidro. Se evapora el disolvente a presión reducida y el yodobenceno
resultante de la reacción se elimina al vacío (1 mm de Hg>. Se obtienen 75 mg (68%) de 35.
1H-RMN (CDC!
3) 7,71-7,11 (m, 3H, H-6, H-7, H-8); 6,78 (d, 1H, A de sist. AB,
J~= 10,4 Hz, H-3), 6,64 (d, 1H, B de sist. AB, H-2); 3,27 (s, 6H, OMe en C-4).
EM (m/z> : 220 (Mi, 6); 204 (24), 203 (12); 188 (100).
5-Acetoxi-4,4-dimctoxinaftalen-1-ona (36)
Se agita una emulsión de 100 mg (0,5 mmol) de 26 en 20 ml de una disolución de
acetato sódico al 5% en metanol y se añaden 322 mg (2 eq) de (diacetoxiyodo)benceno; al
7 l>iJfl.~¡II~F •~¡.~77
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cabo de 10 mm. de reacción se observa por CCF (CH2CI2) que la reacción ha terminado y
se añaden 40 ml de una disolución saturada de CO3HNa, se extrae dos veces con éter etílico,
la fase orgánica se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el
disolvente a presión reducida y el yodobenceno resultante de la reacción se elimina en vacío
(1 mm de Hg) obteniéndose 90 mg (69%) de 36.
1H-RiMN (CDCl
3> 7,73-7,69 (m, lH, H-8); 7,37-7,30 (m, lH, H-7); 7,15-7,09 (m, 1H,
H-6>; 6,80 (d, 1H, A de sist. AB, J~= 10,6, H-3); 6,63 (d, lH, B de sit. AB, H-2); 3,16
(s, 6H, OMe en C-4); 2,35 (s, 3H, COMe).
2.3. Síntesis de monoacetales de azanaftoquinona
5,5-Dimetoxiqu¡nolin-8-ona (38)
Se agita una disolución de ¡45 mg (1 mmol) de 8-hidroxiquinolina (37) en 10 ml de
metanol seco y se añaden 483 mg (1,5 eq) de (diacetoxiyodo)benceno. La mezcla de reacción
toma un color marrón obscuro instantáneamente y a! cabo de 10 mm. se observa por CCF
(hexano-acetato de etilo, 1:2) que Ja reacción ha concJuido y se añaden 10 ml de una solución
saturada de C03K2, se extrae dos veces con acetato de etilo, la fase orgánica se lava con
agua y se seca rápidamente filtrándola sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el
disolvente a presión reducida y a continuación se elimina el yodobenceno en vacío (1 mm de
Hg). Se obtiene un aceite verdoso que por RMN de protón indica ser una mezcla del acetal
38 y el N-óxido 39 en una proporción 2:1 <determinada por integración en el espectro de
RMN de protón de las señales correspondientes a los sistemas AB de cada sistema quinónico).
La mezcla bruta se separa por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (hexano-
acetato de etilo, 1:1), obteniéndose 50 mg (25%) de 39 y 106 mg (48%) de 38.
Análisis (%)
Calculado para C11H1103N: C = 64,38; H = 5,40; N = 6,83
Encontrado C = 64,19; H = 5,60; N = 7,08
1 tXLIIF!T ~WII!IVi
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IR (Entre cristales) 2940, 2840, 1690 (C=O), 1635, 1590, 1505, 1465, 1305, 1200, 1065,
825.
1H-RIMN (CDCl
3) : 8,87 (dd,1H,323=4,6 Hz,J24=1,7 Hz,H-2); 8,13 (dd,lH,J348,O
Hz,H-4); 7,57 (dd,lH,H-3); 7,01 (d,lH,A de sist. AB,J~= 10,6 Hz,H-6); 6,71 (d,1H,B de
sist. AB,H-7); 3,25 (s,6H,0C113).
2CRJsIN (CDC13) : 182,4 (C-8); 151,2 (C-2); 146,7 (C-8a>; 143,2 (C-6); 136,4 (C-4a);
135,4 (C-4); 132,6 (C-7); 127,2 (C-3); 95,5 (C-5); 51,3 (2C,OCH3).
N-Oxido de 3,5-dimetoxiquinolin-8-ona (39)
IR (Entre cristales) : 2940, 2860, 1720 (C=O), 1585, 1560, 1460,1305,1215, 1060, 960,
825.
L&~aNCDCW: 8,69(d,IH,J23=4,611z,J2 4=1,6Hz,H-2);7,56(dd,lH,1347,SHz,H-
4); 7,44 (dd,1H,H-3); 6,65 (d,1H,A de sist. AB,J,~=10,2 Hz,H-6); 6,37 (d,1H,B de sist.
AB,H-7); 3,44 (s,6H,C5-0C113).
2QRIsIN (CDCl3) :192,6 (C-8); 151,1 (C-2); 147,2 (C-8a); 136,1 (C-6); 133,7 (C-4a);
132,2 (C-4); 128,9 (2C,C-3 y C-7); 94,9 (C-5); 51,5 (2C,0CH3).
5,5-(Etilendioxi)-quinolin-8-ona (40)
Se agita una disolución de 145 mg (1 mmol) de 8-hidroxiquinolina (37) en 7 ml de
etilenglicol y se añaden 644 (2 eq?) de (diacetoxiyodo)benceno. Al cabo de 3,5 h de reacción
se observa por CCF (hexano-acetato de etilo, 1:2) que la reacción ha finalizado y se añaden
10 ml de una disolución saturada de C03K2. Se extrae con acetato de etilo y cloruro de
metileno, se lava con agua y la fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Se
evapora el disolvente a presión reducida y a continuación el yodobenceno, que aparece como
producto secundario de reacción, se elimina en vacío (1 mm de Hg). La mezcla bruta de
7 ~ ijl7~ r,Il[kf7¡1¡?7~ 1 T
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reacción se separa por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (acetato de etilo-
hexano, 2:1), obteniéndose 26 mg (18%) del acetal 40 y 61,3 mg de 41. Proporción :1:2,5
respectivamente. El acetal 40 se recristaliza de ciclohexano, p.f. 134-1360C
Análisis (%)
Calculado para C
11H9N03: C = 65,02; H = 4,46; N = 6,89
Encontrado C = 64,95; H = 4,60; N = 6,95
IR (Nujol) :1690 (C~=O), 1640, 1590, 1310, 1120, 1065, 1030.
1H-RMN (CDCl
3): 8,86 (dd, 1H,J23 =4,6 Rz,32 ~= 1,6 Hz,H-2); 8,0 (dd, 1H,J43 =8,1 Hz,H-
4); 7,56 (dd,1H,H-3); 6,88 (d,1H,A de sist. AB,J~= 10,4 Hz,H-6); 6,49 (d,1H,B de sist.
AB,H-7); 4,42-4,28 (m,4H,O-CH2-CH2-O).
‘
3C-RMN (CDCl
3) :182,5 (C-2); 151,4 (C-2); 146,4 (C-8a); 142,2 (C-6); 137,8 (C-4a);
135,3 (C-4); 128,9 (C-7); 126,9 (C-3); 100,4 (C-5); 66,1 (2C,O-CH2-CH2-O).
EM (m¡z) : 203 (M~,100); 175 (M-CO,89); 149 (76); 131 (86); 115 (89); 103 (81); 77(60).
5,5-Etilendioxi-6-(2-hidroxietoxi)-qu¡nolin-8-ona (41)
Recristalizado de acetato de etilo, pi. 162-167
0C.
Análisis (%)
Calculado para C
13H15N05: C = 58,86; H = 5,66; N = 5,28
Encontrado C = 58,49, H = 5,78; N = 5,30
IR (Nujol) : 3460 (banda ancha,-OH), 1710, 1585, 1570, 1295, 1110, 1090, 1080, 1070,
1060, 1050, 1030, 1000, 980.
1H-RMN (CDC]
3): 8,79 (dd, ]H,J23 =4,6Hz,J2 ~= 1,7 Hz,H-4); 8,0 (dd, IH,143 =7,9Hz,H-
‘u i ¡ir . 1
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4); 7,54 (dd,1H,H-3); 4,12 (t,lH,J76=3,2 Hz,H-6); 3,9-3,43 (m,SH,O-C112-C112-O); 3,20
(dd,1H,J7=17,4 Hz,H-7); 2,90 (dd,1H,H-7); 2,46-2,39 (señal ancha, 1H,-OH).
2C22AN (CDC13) :192,7 (C-8); 151,1 (C-2); 147,7 (C-Sa); 136,2 (C-4); 134,5 (C-4a);
127,2 (C-3); 94,4 (C-5); 76,5 (C-6); 66,0; 64,5; 63,5; 61,6 (O-CH2-CH2-OO; 41,4 (C-7).
EM (miz) : 266 (M~+ 1,25); 221 (M-CH2-CH2-OH,16); 204 (M-O-CH2-CR2-OH,50); 276
(37); 148 (100); 132 (20); 104 (48).
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m. CICLOADICIONES DE DIELS-ALDER DE 2-(SH)-FURANONAS
1. CICLOADICIONES CON 2,3-DIMETIL-1 ,3-BUTADIENO
3-Etiltio-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidro- 1 (31O-isobenzofuranona (42).
Se disuelve 1 g (7 mmol) de 5-etiltio-2(SH)-furanona (2) en 10 ml de xileno y se
añaden 2,3 ml (28 mmol) de2,3-dimetil-1,3-butadieno (41). La mezcla de reacción se calienta
a reflujo durante ocho días (cada dos días se añaden 0,3 ml de dieno). El disolvente se
elimina a presión reducida y el producto de reacción se purifica por cromatografía en columna
flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 5:1) obteniéndose 1,06 g (67%) del
aducto 42, sólido que recristaliza de ciclohexano en forma de agujas blancas de p.f. 106-
1070C.
Análisis (%)
Calculado para C12H18025: C = 63,71; H = 7,96; S = 14,16
Encontrado C = 63,98; H = 7,72; 5 = 13,98
IR (Nujol) :1780, 1760 (C=O).
1H-RiMN (CDCl
3) : 5,56 (d,XH,J33a=4,6 Hz,H-3); 2,89-2,83(m,1H,H-7a); 2,78 (c,2H,S-
CH2); 2,79-2,70 (ni, IH,H-3a); 2,47 (d, 1H,J7 ~= 17,3 Hz,H-7); 2,31-2,22 (ni, IH,H’-7>; 2,03
(d,2H,J44=8,0 Hz,H-4>, 1,66 (s,6H,CH3 en C-5,C-6); 1,35 (t,3H,J=7,4 Hz,CH3).
13C-RMN (CDCl
3) :178,8 (C-1); 124,7; 124,6 (C-5, C-6); 90,0 (C-3); 41,1; 38,7 (C-3a,
C-7a); 29,3; 28,7 (C-4, C-7); 27,7 (S-CH); 20,3; 19,7 (CH3 en C-5,C-6); 16,1 (CH3).
EM (m/z) : 226 (M~,7); 197 (M-Et,22); 164 (M-SEt,18); 136 (21); 107 (100).
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3-FeniItio-5,6-dixnetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1 (3H)-isobenzofuranona (43)
Se disuelve 1 g (5,2 mmol) de 5-feniltio-2(SH)-furanona (6) en 10 ml de xileno y se
añaden 3 ml de 2,3-dimetil-l,3-butadieno (41). La mezcla de reacción se calienta a reflujo
durante ocho días (cada dos días se añaden 0,3 ml de dieno), se elimina el disolvente a
presión reducida y el producto se purifica mediante cromatografía en columna flash sobre gel
de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 7:1), obteniéndose 1,07 g (75%) del aducto 43.
Análisis (%)
Caculado para C16H1802S: C = 70,04; H = 6,61
Encontrado C = 69,98; H = 6,57
IR (Entre cristales) : 2920, 1785, 1710 (C=O), 1590.
1H-RMN (CDCl
3) : 7,57-7,54 (m,2H,arom); 7,38-7,31 (m,3H,arom); 5,40 (d,lH,J33a=3,8
Hz,H-3); 2,94-2,87 (m,JH,H-7a); 2,74-2,65 (m,1H,H-3a); 2,34-2,21 (m,3H,2H-7,H-4);
2,09-1,96 (m, 1H,H’-4); 1,67 (s,6H,CH3).
‘
3C-RMN (CDCl
3) : 177,9 (Cd); 134,0 (C-l’); 132,4 (C-2’, C-6’); 129,0 (C-3’, C-5’);
128,1 (C-49; 125,1; 124,1 (C-5, C-6); 90,9 (C-3); 39,6; 38,3 (C-3a, C-7a); 31,8; 28,9 (C-4,
C-7); 19,3; 18,8 (CH3 en C-5,C-6).
EM (m/z) : 274 (M~,l1); 207 (7); 165 (M-SPh,57); 147 (11); 107 (100).
3-EtiIsuIfoniI-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrah¡dro-1 (3H)-¡sobenzofuranona (44)
A una disolución de 350 mg (2 mmol) de 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona (13> en 5 ml
de xileno se le añade 1 ml del dieno 41 (exceso) . La mezcla de reacción se calienta a reflujo
durante 32 h, el producto bruto se deja enfriar y se elimina el disolvente a presión reducida.
Se añaden 4 ml den-hexano al residuo, con agitación magnética, precipitando 435 mg (85%)
de un sólido blanco que recristaliza de ciclohexano.
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Análisis (%)
Calculado para C12H18045: C = 55,79; H = 7,02; S = 12,4
Encontrado C = 56,07; H = 7,27; 5 = 12,3
IR (Nujol) :1785 (C=O), 1320 (SO2), 1140 (SO2).
‘H-RMN (CDCI3) : 4,74 (d,1H,J3za=2 ,1 Hz,H-3); 3,35-3,27 (m,IH,H-3a); 3,26-3,18
(m,1H,H-7a); 3,14 (c,2H,J=7,5 Hz,S-CH2); 2,4-2,29 (m,3H,2H-7,H-4); 2,01
(dd,1H,344= 15,6 Hz,J43a5,4 Hz,H’-4); 1,7 (s ancho,6H,CH3 en C-S,C-6), 1,4
(t,3H,CH3).
EM (m/z) : 258 (M~,2); 165 (M-SO2Et,47);147 (8); 107 (100), 83 (52).
3-Fenilsull’onil-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-tsobenzot’uranona (45)
A una disolución de 450 mg (2 mmol) de 5-fenilsulfonil-2(SH)-furanona (14) en 7 ml
de xileno se añaden 1,1 ml (1:5 7) de] dieno 41. La mezcla de reacción se calienta a reflujo
durante 4 días (se añaden 0,2 ml de dieno cada dos días), se deja enfriar y se elimina el
disolvente a presión reducida. Al producto bruto de reacción se le añaden 7 ml de n-hexano
y se deja la mezcla con agitación magnética durante 1 h, precipitando 585 mg (96%) de un
sólido blanco que filtrado y secado presenta un p.f. 119-120
0C.
Análisis (%)
Calculado para C
16H18045: C = 62,73; H = 5,92; 5 = 10,46
Encontrado C = 63,00; H = 6,04; 5 = 10,65
IR (Nujol) :1785 (C=O), 1585, 1300 (SO2), 1150 (SO2).
‘H-RMN (COCí3) : 7,98-7,92 (m,2H,H-2’ ,H-6’); 7,74-7,69 (m, IH,H-4’); 7,63-7,47
(m,2H,H-3’,H-5’); 4,70 (d,1H,J33a=2,3 Hz,H-3); 3,48-3,40 (m,1H,H-3a); 3,24-3,17
(m, lH,H-7a); 2,40-2,23 (m,3H,2H-7,H-4);2,02 (dd, 1H,J4 ~= 16,45 HZ,J4 3a=~ ~ Hz,H’-4),
1,67 (s ancho,6H,CH3 en C-5,C-6).
1 i:’~ rnír
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13C-RMN (CDCI
3):177,3 (C-1); 135,5 (C-l’); 134,6 (C-4’); 129,35 (4C,C-2’,C-3’,C-5’,C-
6’);126,7; 124,9 (C-5, C-6);94,8 (C-3);37,9 (C-7a); 33,3 (C-3a); 33,6; 29,5 (C-4, C-7);
19,4; 18,9 (CIj3 en C-5,C-6).
~M (m/z) :165 (M-SO2Ph,65); 147 (6); 119 (29); 107 (100).
3-FeniIsulrmiI-5,6-dimetil-3a,4, 7,7a-tetrahidro-1(3D)¡sobenzofuranona (4k) y (48b)
A una disolución de 410 mg (1,5 mmol) del aducto 43 en 15 ml de cloruro de
metileno, enfriada en una mezcla frigorífica hielo-sa!, se le adiciona gota a gota otra
disolución de 320 mg (1,5 mmol) de ácido m-cloroperbenzoico (85% de riqueza) en 15 ml
de cloruro de metileno. Acabada la adición se mantiene la reacción durante 1 h a -21
0C y
a continuación se elimina el disolvente a presión reducida. El análisis por RMN de protón de
la mezcla de reacción muestra la presencia de dos diastereoisómeros 48a y 48b en una
proporción 3:2 (obtenida por integración de las señales correspondientes al H-3 de cada
diastereoisómero). La mezcla de diastereoisómeros se separa mediante cromatografía en
columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 5:1) obteniéndose 193 mg
(45%) de 48a y 127 mg (29%) de 48b.
Datos espectroscópicos de 48a:
IR (Entre cristales) :1795 (C=O), 1720, 1575.
‘H-RMN (CDC
3): 7,70-7,63 (m,2H,arom.); 7,61-7,54 (m,3H,arom); 4,56 (d, lH,J33a=2,3
Hz,H-3); 3,26-3,18 (m, lH,H-3a); 3,15-3,09 (m, lH,H-7a); 2,40-2,22 (m,2H,H-7>; 2,04-1,97
(m,lH,H-4); 1,65 (s,3H,CH3); 1,56 (s,3H,CH3); 1,54-1,47 (m,IH,H-4).
‘
3C-RMN (CDCl
3) :177,7 (C-l);139,1 (C-l’); 134,5 (C-4’); 129,5 (C-2’, C-6’); 126,4,
124,8 (C-5, C-6); 124,5 (C-3’, C-5’); 99,4 (C-3); 38,1(C-7a); 32,2 (C-3a); 32,9; 29,4 (C-4,
C-7); 19,4; 18,8 (2CH3 en C-5,C-6).
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EM (miz) 291 (M~-I-1,1O); 165 (M-SOPh,l0O); 107 (54).
Datos espectroscópicos de 48b
IR (BrK) :1780 (C=O), 1235, 1090.
3.IZRMN (CDC13) : 7,67-7,53 (m,5H,arom.); 4,76 (d,1H,J —2,1 Hz,H-3); 3,2-3,14
(m, IH,H-3a); 2,69-2,62 (m, 1H,H-7a); 2,31-2,24 (m,2H,H-4,H-7); 2,18-2,11 (m, 1H,H-7);
1,98-1,91 (m,1H,H-4); 1,67 (s,3H,CH3); 1,64 (s,3H,CH3).
13C-RMN (CDCl
3) :177,7 (C-l); 139,3 (Cd’); 134,6 (C-4’); 129,5 (C-2’, C-6’); 126,5,
124,9 (C-5, C-6); 99,6 (C-3); 38,1 (C-7a); 32,3 (C-3a); 32,9, 29,5 (C-4, C-7); 19,5, 19,0
(2 Me en C-5, C-6).
2. CICLOADICIONES CON 1-METOXIBUTADIENO
3-Etiltio-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3D)-isobenzofuranona (50)
A una disolución de 500 mg (3,5 mmol) de 5-etiltio-2(SH)-furanona (2) en 10 ml de
tolueno se le añaden 720 mg (8,6 mmol) de 1 -metoxi- 1,3-butadieno (49) y una cantidad
catalítica de 2,6-diQerc-butil)-p-cresol como inhibidor de polimerización. La mezcla de
reacción se calienta a 140
0C en un autoclave cerrado de 50 ml durante 10 días. Se elimina
el disolvente a presión reducida y el producto bruto de reacción se purifica mediante
cromatografía en columna flash sobre gel de sflice (éter de petróleo-acetato de etilo, 9:1),
obteniéndose 412 mg (52%) del aducto 50 en forma de aceite.
Análisis (%)
Calculado para C
11H16035: C = 57,87; H = 7,06
Encontrado C 58,01; H = 7,35
IiB~ (Entre cristales) :1780,1740 (C=O).
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IWEMI,i (CDCl3) : 6,19-6,09 (m,lH,H-6); 6,04-5,90 (m,1H,H-5); 5,35 (d,1H,J3,3j9,7
Hz,H-3); 4,10 (dd,1H,J=5,2 Hz,J=5,3 Hz,H-7); 3,32 (s,3H,OCH3 en C-7); 3,11
(dd,IH,J=4,0 Hz,J=3,96 Hz,H-7a); 2,75 (c,2H,J=7,63,S-CH2); 2,65-2,50 (m,1}I,H-3a);
2,44-2,16 (m,2H,H-4); 1,32 (t,3H,CH3).
13C-RMN (CDCI
3):174,2 (C-1); 130,5, 126,3 (C-5, C-6); 111,2 (C-3); 70,1 (OMe en C-7);
58,1 (C-7); 44,8 (C-7a); 37,6 (C-3a); 29,7 (S-CH2); 22,9 (C-4); 14,6 (Me).
EM (mlz) :138 (16); 137 (M-SEt-OMe, 14>; 122 (55); 109 (26); 84 (retro Diels-Alder,38);
79 (100).
3-Fenilt¡o-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona (51a) y (Mb)
Método A). A una disolución de 600 mg (3,1 mmol) de 5-feni]tio-2(511)-furanona (6) en
10 ml de tolueno se le añaden 525 mg (6,2 mmol) de 1-metoxi-1 ,3-butadieno (49). La mezcla
de reacción se calienta a 140
0C en un autoclave de 50 ml durante 5 días. Se elimina el
disolvente a presión reducida, obteniéndose 1.115 mg (97%) de una mezcla de los aductos
estereoisómeros Ma y Mb. La mezcla se separa por cromatografía en columna flash sobre
gel de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 8:1), obteniéndose 405 mg (35%) del aducto
Sta y 664 mg (58%) del aducto 51b.
Análisis (%) Sla+51b
Calculado para C
15H1603S: C = 65,19; H = 5,84
Encontrado C = 64,95; H = 6,11
Datos espectroscópicos de 51a
IR (Entre cristales) :1785 (C=O>, 1585, 1090.
‘H-RMN (CDCl3): 7,56-7,52 (m,2H,arom.); 7,39-7,31 (m,3H,arom.); 5,99-5,88 (m,2H,H-
5,H-6); 5,46 (d,IH,J33a=l,9 Hz,H-3); 4,04 (t,1H,J77a=J67=2,1 Hz,H-7); 3,45
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(s,3H,OCH3 en C-7); 3,1 (dd,IH,J3a7a=8,08 Hz,H-7a); 2,80-2,71 (m,lH,H-3a); 2,54-2,44
(m,1H,H-4); 1,97-1,87 (m,1H,H’-4).
‘
3C-RMN (CDCl
3) :175,5 (C-1); 132,8 (C-2’,C-6’); 131,8 (C-1’); 129,2 (C-3’,C-5’);128,5;
127,7; 126,8 (C-5,C-6,C-4’>; 91,0 (C-3); 70,9 (OCH3 en C-7); 56,5 (C-7); 44,2 (C-7a); 37,0
(C-3a>; 25,3 (C-4).
Datos espectroscópicos de Mb
IR (Entre cristales) :1780 (C=O), 1585, 1440, 1090.
‘H-RMN (CDCl3) : 7,56-7,53 (m,2H,arom.); 7,36-7,31 (m,3H,arom.); 6,13-6,10 (m, 1H,H-
6); 6,04-5,98 (m,lH,H-5); 5,53 (d,1H,J33a=10,0 Hz,H-3); 4,09 (t,IH,J77a=5,3
Rz,J675,2 Hz,H-7); 3,30 (s,3H,OCH3 en C-7); 2,78 (dd,1H ~J3~7j9~3 Hz,H-7a); 2,6-
2,28 (m,3H,H-4,H-3a).
‘
3C-RMN (CDC]
3) ; 174,9 (C-1); 132,7 (2C arom.); 131,8 (C arom.); 130,1 (C-5 ó C-6 ó
C arom); 129,1 (2C arom); 128,2, 125,5 (C-6 ó C-5 ó C arom.); 92,3 (C-3); 69,9 (OCH3>;
57,0 (C-7); 44,4 (C-7a); 36,7 (C-3a); 23,2 (C-4).
~M (m/z) : 277 (M+l,8); 276 (M~,8); 245 (M-OCH3,15); 167 (M-SPh,67); 135 (28); 109
(41); 91(76); 79 (100).
Método B). A una disolución de 385 mg (2 mmol) de la 5-etiltio-2(511)-furanona 2 en 10
ml de xileno se le añaden 335 mg (4 mmol) de 1-metoxi-1 ,3-butadieno (49). La mezcla de
reacción se calienta a reflujo durante 10 días (se añaden 0,2 ml de dieno cada 2 días) y se
e]imina e] disolvente a presión reducida. Se separa el producto bruto de reacción por
cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 8:1)
obteniéndose 138 mg (25%) del aducto SOa y 260 mg (47%) del aducto 50b (rendimiento
total 72%).
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3-Fenilsulfonil-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofui-anona (52a) y (52b)
A una disolución de 224 mg (1 mmol) de 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (14) en 10
ml de tolueno se le añaden 400 mg (4,7 mmol) de 1-metoxi-l,3-butadieno (49). La mezcla
de reacción se calienta a reflujo durante 15 días (cada 3 días se añaden 200 mg de dieno) y
se elimina el disolvente a presión reducida, obteniéndose una mezcla de diastereoisómeros
52a y 52b en una proporción 10:1, respectivamente (la proporción se determiné por
integración en el espectro de RMN de las señales correspondientes al protón H-3 de cada
diastereoisómero). Se separa el producto por cromatografía en columna flash sobre gel de
sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 5:1), obteniéndose 290 mg (94%) de la mezcla de los
sólidos 52a y Mb en proporción 10:1.
IR (Nujol) : 2930, 1800 (C=O), 1720, 1585, 1325 (SO2), 1125 (SO2).
1H-RMN de Ma (CDCl
3) : 7,99-7,96 (m,2H,arom.); 7,71-7,56 (m,3H,arom.); 6, 19-6,06
(m,2H,H-5,H-6); 4,97 (d, lH,J3 3a=8,2 Hz,H-3); 4,13 (dd,1H47 7a=~ ~Hz,J6 7=5,5 Hz,H-
7); 3,41-3,30 (m,JH,H-3a); 3,26 (s,3H,OCH3 en C-7); 2,95 (dd,1H,Jaa7a= 10,3 Hz,H-7a);
2,72-2,61 (m, 1H,H-4), 2,57-2,47 (m, lH,H’-4).
1H-RMN de Mb (CDCl
3) : 7,99-7,93 (m,2H,arom.); 7,71-7,56 (m,3H,arom.); 6,00-5,98
(m,2H,H-5,H-6); 4,8 (s ancho, lH,H-3); 4,02 (m,1H,H-7); resto de señales junto con las de
Ma.
‘
3C-RMN (CDCl
3) :173,1 (C-1); 135,9 (C-1’); 134,6 (C-6); 130,9 (C-5); 129,5 (2C,arom.);
129,3 (2C,arom.); 126,6 (C-4’>; 95,1 (C-3); 70,3 (OCH3 en C-7); 56,7 (C-7); 44,1 (C-7a);
31,2 (C-3a); 25,1 (C-4).
EM (mlz) :167 (M-SO2Ph,29); 135 (40); 79 (100).
7 ~4ft[.~[.¡j~7
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3-FeniIsuIfiniI-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-¡sobenzofuranona (53a) y (53b).
A una disolución de 275 mg (1 mmol) del aducto SOa en 15 ml de cloruro de
metileno, enfriada en una mezcla frigorífica de hielo-sal, se le adiciona gota a gota otra
disolución de 215 mg (1 mmol) de ácido m-cloroperbenzoico (85%) en 15 ml de cloruro de
metileno. La mezcla de reacción se mantiene durante lb a -21 0C, se elimina el disolvente
a presión reducida y por RMN de protón se observa una mezcla de dos diasterecisómeros 53a
y 53b en una proporción 1:1 ,3 (determinada por integración de las señales correspondientes
a H-3 en el espectro de 1H-RMN). La mezcla de diasterecisómeros se separa por
cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de etilo, 2:1)
obteniéndose 82 mg (28%) de 53a y 108 mg (37%) de 53b.
Datos espectroscópicos de 53a
IR (Entre cristales) : 2930, 1795 (C=O), 1450, 1095 (50).
‘H-RMN (CDC!
3): 7,71-7,65 (m,2H,arom.); 7,63-7,56 (m,3H,arom.); 6,00-5,85 (m,2H,H-
5,H-6); 4,6 (d, lH ,J3 3a=l,3 Hz,H-3); 4,03 (d,1H,J=l,9 Hz,H-7); 3,42 (s,3H,OCH3 en C-
7); 3,40 (dd,1H ‘~7a3a=~ Hz,J77a=2,5 Hz,H-7a); 3,25-3,16 (m,1H,H-3a); 2,342,19
(m,1H,H-4); 1,71-1,60 (m,lH,H’-4).
EM (mlz) : 261 (M-OCH3,1); 167 (M-SOPh,35); 135 (35); 79 (100).
Datos espectroscópicos de 53b
‘H-RMN (CDC]3): 7,68-7,64 (m,2H,arom.); 7,59-7,55 (m,3H,arom.); 5,96-5,94 (m,2H,H-
5,H-6); 4,75 (d,lH,J3ja=1, 1 Hz,H-3); 3,93 (dd,lH,J=2,l Hz,J=4,3 Hz,H-7); 3,35
(s,3H ,OCH3 en C-7); 3,24-3,18 (m,1H,H-3a); 3,07 (dd, lH,J3a 7a=9,0 Hz,J7 ya=2,3 Hz,H-
7a); 2,59-2,50 (m,lH,H-4); 1,93-1,85 (m,lH,H’-4).
‘
3C-RMN (CDCI
3) :175,4 (C-l); 138,6 (C-l’); 132,5; 129,4; 128,1; 127,8; 125,1 (7C,5C
aroni.,C-5,C-6); 96,4 (C-3); 71,1 (OCH3 en C-7); 56,5 (C-7); 42,7 (C-7a); 32,8 (C-3a); 26,6
(C-4).
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CAPITULO IV. ADICIONES DE MICHAEL A MONOACETALES DE
NAFrOQUINONA.
1. ENSAYOS CON ADUCTOS DIELS-ALDER DE 5-FENILTIO- Y 5-FENILSULFONIL-
2(5H)-FURANONAS
-Reacción de la isobenzofuranona 43 y el monoacetal 29 con LDA.
A una disolución de 0,462 ml (3,45 mmol) de diisopropilamina, en 6 ml de THF
anhidro, enfriada a -78C y en atmósfera inerte, se añade una suspensión de 3,45 mmol de
n-butillitio previamente valorado y se deja formar el diisopropilamiduro de litio (LDA)
durante 30 ni. A esta disolución se añaden 274 mg (1 mmol) de la 3-feniltio-5,6-dimetil-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona (43) disuelta en 4 ml de THF anhidro. Después
de 30 m se añaden 202 mg (1 mmol) del monoacetal 29 disuelto en 4 ml de THF anhidro.
Se deja que la reacción adquiera la temperatura ambiente y a esta temperatura se deja
reaccionar durante 24 h. Se añaden 40 ml de una disolución saturada de cloruro amónico y
se extrae con acetato de etilo, la fase orgánica se lava con agua hasta pH neutro y se seca
sobre sulfato magnésico. Se evapora el disolvente a presión reducida y la mezcla de reacción
se separa por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice con hexano-acetato de etilo
(2:1) como eluyente. Se recuperan 100 mg , un 50% dcl monoaceta] de partida 29 sin
reaccionar, 77 mg (25%) del compuesto 55 y 70 mg (16%) del compuesto 54.
3-Feniltio-5,6-dimetil-3-[5,6-dimetil-1-oxo-3a,4,7,7a-tetrah¡dro-1 (3151)-¡sobenzofuran-3-i]-
3a,4,7,7a-tetrolxidro¡sobenzo-1 (3H)-furan-1-ona(54)
~ (entre cristales>: 2910, 1775, 1585, 1440,1175,1025.
‘H-RMN (CDCl3): 7,48-7,45 (m,2H arom.); 7,29-7,26 (m,3H arom.>; 5,10 (d,1H,J=8,7
Hz,H-3’); 3,86 (d,lH,J=4,7 Hz); 2,92-2,53 (m,4H); 2,29-2,01 (m,SH), 1,6 (s,12H,Me).
III 1.
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4,4~EtiIendiox¡-3-feniltio-2,2,3-trilúdrOnaft8ieZ1-1-Ofl8 (35)
IR (entre cristales) : 2960, 2900, 1690 (C=O), 1600, 1585, 1480, 1440, 1290, 1250, 1070
1025.
1IiEL4N (CDCl
3) : 7,94 (m,1H,H-8); 7,57-7,55 (m,2H arom.); 7,45-7,40 (m,3H arom.);
7,25-7,17 (m,4H arom); 4,31-4,24 (m,3H, -CH2-CH2-); 4, 10-4,05 (m,1H,-CH2-CH2-); 3,90
(c,1H, J=10,0 Hz,J=4,5 Hz,H-3); 3,15 (dd, lH~Jgem =17,6 Hz,H-2); 3,06 (dd,1H,H-2).
EM (m/z) : 313 (M+1,5); 312 (Mt, 21,5); 203 (M-SPh,23); 175 (37); 148 (100).
-Reacción de la isobenzofuranona 45 y el monoacetal 29 con LDA.
-Con 1,15 equivalentes de LDA como base.
A una disolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina, en 4 ml de THF
anhidro enfriada a -78
0C, con agitación magnética y en atmósfera inerte, se añade una
suspensión de 1,15 mmol de n-butillitio previamente valorado y se deja formar el
diisopropilamiduro de litio (LDA) durante 15 mm. A esta disolución de LDA se añade 1
mmol de la isobenzofuranona 45 disuelta en 3 ml de THF anhidro, transcurridos 15 mm se
añade el monoacetal 29 disuelto en 3 ml de THF anhidro.
Se deja la mezcla de reacción a -780C y transcurridas 3 h, se añaden 20 ml de una
disolución saturada de cloruro amónico y se extrae con acetato de etilo; la fase orgánica se
lava con agua hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se
elimina a presión reducida. Se observa por 1H-RMN de la mezcla de reacción la
descomposición de la isobenzofuranona y el monoacetal de partida inalterado.
-Con 2,30 equivalentes de “LDA-HMPA” como base.
Se prepara LDA de la misma forma que en el apanado anterior y antes de añadir el
monoacetal 29, se añaden 2,30 equivalentes de HMPA y se deja durante 15 mm.
Tanto si se deja que la reacción adquiera temperatura ambiente, como si se pone a
reflujo durante 3 h, el espectro de 1H-RMN de la mezcla de reacción muestra los dos
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productos de partida inalterados.
-Con 3,45 equivalentes de LDA como base.
Se prepara la LDA como en el primer apanado y a la mezcla de reacción se deja que
alcance temperatura ambiente. Despues de neutralizar la reacción, extraer y evaporar el
disovente a presión reducida, el residuo de reacción se separa por cromatografía en columna
flash sobre gel de sílice, utilizando como eluyente cloroformo-hexano (1:1). Se separaron el
monoaceta] de partida inalterado (140 mg, 70%) y un 12% del producto 56.
5,6-Dimetil-3-(1’ ,1‘-etilendioxi-4’-oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4’-tetrabidronaft-2’-il)-2(SH)-furanona
(56)
IR (KBr) : 2930, 1730 (C0 lactónico), 1610 (C=O aromático), 1470, 1450, 1250, 1190,
1035.
‘H-RMN (CDCI3) : 8,01 (m,1H,H-5’); 7,71 (s ancho,1H); 7,50-7,37 (m, 3H); 7,19 (s
ancho,lH); 5,37 (d,1H,J=11,0 Hz,H-3); 4,43-4,09 (m,511,H-3’,-CH2 -CH2-); 3,79-3,71
(m,1H); 3,37 (d,lH,H-2’); 2,29 (s,3H,Me); 2,25 (s,3H,Me).
EM (mlz) : 365 (M+1,30);364 (M~,32); 347 (68); 303 (100); 275.
2. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENILTIO-2(SH)-FURANONAS
Método general experimental, empleando LDA como base.
A una disolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina, en 4 ml de THF
anhidro enfriada a -78
0C, con agitación magnética y en atmósfera inerte, se añade una
suspensión de 1,15 mmol de n-butillitio previamente valorado y se deja formar el
diisopropilamiduro de litio (LDA) durante 15 mm. A esta disolución de LDA se añade 1
mmol de la 5-etil- y 5-fenil-2(5H)-furanona correspondiente disuelta en 3 ml de THF anhidro,
transcurridos 15 mm se hace reaccionar el anión formado con 1 mmol del electrófilo
1111 1.
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correspondiente disuelto en 3 ml de THF anhidro.
Bien a -780C o dejando que la mezcla adquiera la temperatura adecuada para que la
reacción tenga lugar y transcurrido el tiempo indicado en cada caso, se añaden 20 ml de una
disolución saturada de cloruro amónico y se extrae con acetato de etilo; la fase orgánica se
lava con agua hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se
elimina a presión reducida y el residuo de reacción se separa por cromatografía en columna
flash sobre gel de sílice con el eluyente indicado en cada caso.
En cada uno de los productos descritos a continuación se indican los productos de
partida, tiempo, temperatura de reacción, eluyente empleado en la separación por
cromatografía en columna, rendimiento, disolvente de recristalización y p.f. de los productos
sólidos.
5-Etiltio-5-(1 ‘,1 ‘-d¡metoxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaft-2’-il)-2(SFfl-furanona(57)
Furanona: 2
Monoacetal: 17
Tiempo de reacción: 8 h
Temperatura de reacción: -78 0C
Eluyente de cromatografía: Eter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento 78%
Recristalizado de ciclohexano, p.f. 140-1430C
Análisis (%)
Calculado para C
18H2005S : C = 62,05; H = 5,78; 5 = 9,20.
Encontrado : C = 62,27; H = 6,00; 5 = 9,04.
IR (Nujol): 3100,1780 (C=O lactona), 1680 (C=O), 1600, 1250, 1060.
1H-RMN (CDCI
3): 8,00-7,97 (m,1H,H-5’); 7,51-7,45 (m,3H,H-6’,H-7’,H-8’); 7,28
(d,lH,J34=5,5 Hz,H-4); 5,59 (d, lH,H-3); 3,44 (s,3H,OCH3); 3,36-3,16 (m,2H,H-3’); 2,99
(m,ll-{,H-2’); 2,79 (s,3H,OCH3); 2,13 (c,2H,J=7,5 Hz,S-CH); 1,12 (t,3H,S-CH2-CH3).
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13CRMN (CDC]
3): 195,4 (C-4’); 175,0 (C-2); 157,0 (C-4>; 136,9 (C-8’a); 133,2 (C-4’a);
132,1; 129,5; 127,1; 126,1 (C-5’,C-6’,C-7’,C-8’); 116,8 (C-3); 103,0 (C-1’); 94,4 (C-5);
48,9; 48,1 (2C,OCH3); 46,6 (C-2’); 38,1 (C-3’); 21,8 (S-CH2); 13,9 (S-CH2-CH3).
EM (mlz): 348 (M~,0,2>; 287 (M-SEt,45); 255 (14>; 163 (100).
5-Etiltio-5(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘,2’ ,3’ ,4’-tetrah¡dronaft-2’-il)-2<5H)-furanona(58)
Furanona: 2
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción: 1 h
Temperatura de reacción: -78
0C
Eluyente de cromatograffa: Eter de petróleo-acetato de etilo, 5:2
Rendimiento: 90%
Recristalizado de ciclohexano, p.f. 163-1660C
IR (Nujol): 1780, 1760, 1690 (C=O), 1600,1290,1250,1070.
1H-RMN (CDCl
3): 8,01 (dd,1H,J5,6~=7,6 Hz,J5.7.=1,S Hz,H-5’); 7,55-7,43 (m,2H,H-
6’,H-7’); 7,48 (d,1H,J34=5,5 Hz,H-4>; 5,77 (d,1H,H-3); 7,34 (dd,1H,J7~8~=7,9
Hz>6’8’ = 1,6 Hz,H-8’);4, 15-3,98 (m,4H,O-CH2); 3,40 (dd, lH, 1gem= 18,31 Hz, 1=8,1Hz,
11-3’); 3,32 (dd, 1H, 3=5,7 Hz, 11-3’); 2,96 (m, IH,H-2’); 2,20 (c, 211,1=7,5, 5-CH
2);
1,15 (t, 3H, CH3).
13C-RMN (CDCl
3) ; 194,8 (C-4’); 170,1 (C-2); 157,7 (C-4); 140,1 (C-8’a); 133,2
(aromático); 132,6 (C-4á); 129,6; 127,0; 124,0 (aromáticos); 116,0 (C-3); 106,3 (C-1’); 94,6
(C-5); 65,6; 64,5 (O-CH2); 50,2 (C-2’);39,4 (C-3’); 21,9 (5-CH2); 14,0 (CH3).
EM (m/z) : 346 (M~,0,3); 285 (M-SEt,l00); 202 (59); 148 (40).
I’
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S-Feniltio-S-(1 ‘,1 ‘-dimetoxi-4’-oxotetrah¡dronaft-2’-il)-2(5H)-furanona (59a,59b)
Furanona: 6
Monoacetal: 17
Tiempo de reacción: 60 h
Temperatura de reacción: -220C
Eluyente de cromatografía: Eter de petróleo-acetato de etilo, 6:1
Rendimiento: 72% (total, 2:3)
Recristalizado de ciclohexano, p.f.114-1160C (59b)
Análisis (%)
Calculado para C
22H20055
Encontrado
C = 66,65; 11 = 5,08; 5 = 8,09
C = 66,60; 11 = 4,79; 5 = 7,85
IR (Entre cristales): 1780 (C0 lactona), 1695 (C=O), 1600, 1290, 1250, 1080, 1070.
hI3MIÑ de 59a (CDC13): 8,03-7,98 (m, 1H,H-5’);7,70-7,22 (m,BH,SH arom. ,H-6’ ,H-7’ ,H-
8’); 6,65 (d,1H,J34=5,5 Hz,H-4); 5,28 (d,1H,H-3>; 3,58-2,90 (m,3H,H-2’,2H-3’); 3,38
(s,3H,OCH3); 2,82 (s,3H,OCH3).
1H-RMN de 59b (CDCI
3): 7,89 (m, 111,11-5’); 7,43-7,14 (m,8H.SH-arom.,H-6’,H-7’ ,H-8’);
7,14 (d,lH,J34=5,5 Hz,H-4); 5,04 (d,1H,H-3); 3,39-3,18 (m,3H,H-2’,2H-3’); 3,39
(s,3H,OCH3); 2,73 (s,3H,OCH3).
‘
3C-RMN de 59a (CDCl
3) :195,5 (C-4’); 170,1 (C-2); 154,3 (C-4); 139,9 (C-8’a); 137,7
(2C-aromj; 133,3; 132,2 (C-4’a); 130,2; 129,5; 128,9 (2C-arom); 127,2; 127,0; 126,7 (C-
arom. cuaternario); 119,1 (C-3); 98,1 (C-1’); 97,2 (C-5); 49,2, 48,6 (2C,OCH3); 46,2 (C-
2’); 38,4 (C-3’).
EM (m/z) : 287 (M-SPh,91); 255 (29); 218 (42); 163 (100); 113 (84); 109 (46); 77 (15).
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5-Feniltio-5(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’ ,3’ ,4’-tetrab¡dronaft-2’-iI)-2(511)-furanona(60).
Furanona: 6
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción: 15 mm
Temperatura de reacción: -780C
Rendimiento: 95%
Recristalizado de: ciclohexano, p.f. 190-1930C.
Análisis (%)
Calculado para C
22H1805S:
Encontrado
C = 66,99; 11 = 4,60; 5 = 8,13.
C 67,08; 11 = 4,79; 5 = 8,30.
(Nujol): 1775 (C=O lactona), 1690 (C=O), 1605, 1295, 1250, 1075.
IMEMN (CDCI3): 8,04-8,01 (m,lH,H-5’); 7,55-7,23 (m,SH,SH-arom.,H-6’,H-7’,H-8’);
7,39 (d,lH,J34=5,4 Hz,H-4); 5,32 (d,1H,H-3); 4,20-3,99 (m,4H,O-CH2);
(dd,IH‘1gem=18,26,1=6,0,11-3’); 3,42 (dd,J=5,6,H-3’); 3,13 (m,1H,H-2’)
~C-RMN (CDCl
3) 194,5 (C-4’); 169,5 (C-2); 157,0 (C-4); 140,3 (C-8’a); 137,9 (2C-
arom.); 133,2; 132,6 (C-4’a); 130,2; 129,5; 128,8 (2C-arom.); 128,0 (C-arom cuaternario);
127,0; 124,0; 116,1 (C-3); 106,4 (C-l’); 95,5 (C-5); 65,5, 64,5 (O-CH2-CH2-O); 49,6 (C-
2’); 38,4 (C-3’).
EM (mlz) : 394 (M~,1); 285 (M-SPh, 100); 148 (30); 109 (20).
S-Fenilt¡o-5(1’,1‘-etilendioxi-8’-metoxi-4’-oxotetrahidronaft-2’-il)-2(MI)-furanona(61)
Furanona: 6
Monoacetal: 32
Tiempo de reacción: 18 h
Temperatura de reacción: -25
0C
Eluyente de cromatografía: Eter de petróleo-acetato de etilo, 3:1
3,53
1 ¡¡II
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Rendimiento: 80%
Recristalizado de: ciclohexano, pi’. .169-1700C.
Análisis (%):
Calculado para C
23H2006S: C = 65,08; 11 = 4,75; 5 = 7,55
Encontrado C = 65,25; 11 = 4,36; 5 = 7,21
IR (Nujol): 1780 (C=O lactona), 1685 (C=O), 1600, 1280, 1160.
1H-RMN (CDCl
3): 7,59 (dd,1H,J5~6~=7,7 Hz,J5~7~=1,2 Hz,H-5’); 7,36 (d,1H,J34=5,5
Hz,H-4); 7,34-7, 16(m,6H,5H-arom. ,H-6’);7,04 (cId, IH,J7~6 .8,3 iHz,H-7’); 5,22 (d, ]H,H-
3); 4,15-4,06 (m,3H,O-CH2); 3,92-3,90 (m,1H,O-CH2); 3,76 (s,3H,OMe);
(dd~lHíJgem = 17,6 Hz,J=5,6 Hz,H-3’); 3,29 (dd,1H,J=5,3 Hz,H-3’); 2,99 (m,lH,H-2’).
13C-RMN (CDCl
3): 194,8 (C-4’>; 169,7 (C-2); 1573 (C-4); 156,7 (C-8’); 138,0 (2C-arom.);
134,7 (C-8’a); 130,3; 130,1; 128,7 (2C-arom.); 127,8 (C-arom. cuaternario); 126,8 (C-4’a);
119,4; 117,9; 115,8; 107,1 (C-1 ‘); 95,7 (C-5); 66,3, 65,5 (2C,O-CH2-CH2-O); 56,6 (OCH3);
51,4 (C-2’); 38,4 (C-3’).
EM (m¡z) : 315 (M-SPh,100); 178 (18); 109 (14).
5-Feniltio-5-(1’,1 ‘,5’-frixnetoxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’,3’,4’-tetrah¡dronaft-2’-il)-2(5H)-furanona
(62a,62b)
Furanona: 6
Monoacetal:33
Tiempo de reacción: 32 h
Temperatura de reacción: -7
0C
Eluyente de cromatografía: Eter de petróleo-acetato de etilo, 3:1
Rendimiento: 70%.
JM (Entre cistales): 1780 (C=O lactona), 1690 (C=0), 1595, 1270, 1230, 1060.
3,39
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1H-RMN (CDC!
3): 7,47-7,21 (m,6H,5H-arom.,H-7’,62a,62b); 7,14 (d,0,66H,J34=5,5
Hz,H-4,62a); 7,04-6,95 (m,2H,H-6’ ,H-8’,62a, 62b); 6,75 (d,0,33H,J3 4=5,6 Hz,H-4,62b);
5,31 (d,0,33H,H-3,62b); 5,16 (d,0,66H,H-3,62a); 3,93 (5, 1H,OCH3,62b);
(s, 1 ,98H,OCH3,62a); 3,44 (s,1 ,98H,0C113 en C5,,62a); 3,35 (s,1H,OCH3 en C5~,62b); 3,39-
3,14 (m,3H,H-2’,2H-3’,62a,62b); 2,80 (s, 1 ,98H,OCH3,62a); 2,78 (s, 1H,OCH3,62b).
13C-RMN (CDCl
3): 194,1 (C-4’); 169,0 (C-2); 158,3 (C-5’); 156,0 (C-4); 139,2 (C-8’a);
137,8 (2C-arom.); 132,6; 130,2; 129,0 (2C-arom.); 126,6 (C-4’a); 122,2 (C-arom.
cuaternario); 117,8; 117,0; 113,5 (C-3); 97,9 (C-1’); 95,2 (C-5); 56,2 (OCH3 en C5~); 48,8,
48,1 (OCR3); 43,9 (C-2’); 38,7 (C-3’).
EM (mlz) : 317 (M-SPh,52); 287 (9); 193 (100); 163 (33); 113 (26); 77 (18).
5-Feniltio-5-(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-5’-metoxi-4’-oxo-1 ‘,2 ‘ ,3’ ,4’-tetrah¡dronaft-2’-il)-2 (SR)-
furanona (63)
Furanona: 6
Monoaceta.!: 34
Tiempo de reacción: 7 h
Temperatura de reacción: -78”C
Rendimiento: 90%
Recristalizado de: ciclohexano, p.f. 188
0C
Análisis (%)
Calculado para C
23H2006S
Encontrado
C = 65,09; 11 = 4,75; 5 = 7,52
C = 65,35; 11 = 5,00; 5 = 7,38
IR (Nujol): 1770 (C=O lactona), 1680 (C=O), 1590, 1270, 1235, 1050.
1H-RMN (CDCl
3) : 7,41 (dd,lH,J6.7,=J7.8~=7, 7 Hz,H-7’); 7,37 (d,1H,J3 4=5,5 Hz,H-4);
7,37-7,23 (m,511,arom.); 6,99 (dd, ÍH,J= 1,0 Hz,J =7,6Hz,H-6’ ó 11-8’); 6,93 (dd, 1H,J = 1,0
Hz,H-6’ ó 11-8’); 5,35 (d,1H,H-3); 4,10-3,94 (m,1H,O-CH2); 3,91 (s,3H,OCH3); 3,41
(dd~1H~Jgem =18,5 Hz,J=6,0 Hz,H-3’); 3,28 (dd,lH,J=6,6 Hz,H-3’); 3,07 (t,1H,H-2’).
3,90
¡¡¡¡tUi .1
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13C-RMN (CDCI
3):194,6 (C-4’); 171,4 (C-2); 160,4 (C-5’); 157,8 (C-4); 139,1 (2C-arom);
135,1 (C-8a); 134,8; 131,3; 129,9(2C-arom);127,4; 125,1; 117,3; 116,7; 114,4(C-3); 107,5
(C-l’); 96,6 (C-5); 66,4, 65,7 (2C,O-CH2-CH2-O); 57,2 (OCH3); 49,2 (C-2’); 40,1 (C-3’).
EM (mlz) : 424 (M~,1); 315 (M-SPh,100); 285 (7); 218 (38); 149 (41); 109 (34); 83 (15).
Método general experimental, en condiciones de transferencia de fase.
A una suspensión de 1 mmol de la 5-R-2(SH)-furanona y 2 mmol del monoacetal de
quinona indicados en cada reacción en 3 ml de acetonitrilo, se le añaden 6 mmol de la base,
C03K2, y un catalizador de transferencia de fase, TEBAC (cloruro de trietilbencilamonio).
La mezcla de reacción se mantiene con buena agitación a temperatura ambiente hasta que por
CCF no se observa la presencia de monoacetal de quinona.
El bruto de reacción se filtra para eliminar las sales inorgánicas, se lavan con
acetonitrilo, se elimina el disolvente a presión reducida y el residuo obtenido se purifica por
cromatografía en columna flash sobre gel de sílice usando el eluyente indicado en cada caso.
5-Etiltio-5-[5’-(etiltio)-2’-oxo-3’ ,3’ ,4’ ,5’-tetrahidrofuran-4’-il]-2(5R)-furanona(64,64b) -
Furanona: 2
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción :14 h
Rendimiento: 20% de 57, 62% de los aductos de Michael de 64a, 64b (2:1, proporción
obtenida integrando la señal correspondiente al protón 11-5’ de cada isómero en el espectro
de
1H-RMN).
Los datos espectroscópicos de estos productos coinciden con los de la bibliografía57.
S-Feniltio-5-[5’-(fenilt¡o)-2’-oxo-3’ ,3’ ,4’ ,5’-tetrahidrofuran-4’-i1]-2(SH)-furanona (65a,éSb)
Furanona: 6
Monoacetal: 17
‘~11 l.’:RR7~i[l 4 r~it<rr .7~IVV1 1 . .
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Tiempo de reacción: 6 h
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 6:1
Rendimiento: 10% de 59a, 59b y 60% de 65a, 65b (10:1, proporción obtenida integrando
la señal correspondiente al protón H-5’de cada isómero en el espectro de 1H-RJ’AN)
Recristalizado de etanol, p.f.119-1210C.
Análisis
:
Calculado para C
20H1604S2
Encontrado
C = 62,50; H = 4,16; S = 16,66
C = 62,28; H = 4,20; 5 = 16,56
Datos analíticos de 65a:
IR (KBR): 1789, 1768, 1595.
‘H-RiMN (CDCl3): 7,49-7,32 (m,10H,arom.); 7,29 (d, 1H,J43 =5,5 Hz,H-4); 5,81 (d,lH,H-
3); 5,47 (d,1H,J5~4~=5,5 Hz,H-5’); 3,15 (m,1H,H-4’); 2,83 (dd, 111’1gem=18,4Hz, J=9,9
Hz,H-3’); 2,68 (dd,lH J6,5 Hz,H’-3’).
13C-RMN (CDCI
3): 172,8 (C-2’); 169,1 (C-2); 154,1 (C-4); 137,5 (2C-arom.); 133,6 (2C-
arom.); 130,7; 129,5 (2C-arom); 129,4 (2C-arom.); 126,2; 121,9 (C-3); 95,5 (C-5); 86,0 (C-
5’); 47,6 (C-4’); 30,5 (C-3’).
EM (m/z): 384 (M~,2); 275 (M-SPh,27); 166 (M-2SPh,3); 165 (21); 137 (42);
(SPh, 100).
Datos analíticos de 65b:
Recristalizado de etanol, p. f. 157-159
0C
Análisis (%)
Calculado para C
20H1604S2
Encontrado
C = 62,50; 11 = 4,16; 5 = 16,66
C = 62,17; H = 4,07; 5 = 16,97
109
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IR (KBr): 1771 (C=O), 1596 (C=C).
‘H-RMN (CDC13): 7,58-7,55 (m,2H,arom); 7,47-7,32 (m,8H,arom.); 7,18 (d,1H,J34=5,5
Hz,H-4); 5,84 (d,lH,J45~4,3 Hz,H-5’); 5,85 (d,1H,H-3); 3,14-3,08 (m,1H,H-4’); 2,54
(s,lH,H-2’); 2,51 (d,1H,J2,1 Hz,H-2’).
“C-RMN (CDCl
3): 172,9 (C-2’); 169,2 (C-2); 153,4 (C-4); 137,4 (2C-arom.); 134,1 (2C-
arom.); 130,6; 129,5 (2C-arom.); 129,4 (2C-arom.); 126,3 (2C-arom. cuaternario); 122,6
(C-3); 96,3 (C-5); 86,1 (C-5’); 47,4 (C-4’); 30,7 (C-3’).
EM (mlz) : 384 (M~,4); 275 (M-SPh,35); 166 (M-2SPh,2); 165 (23); 137 (50); 109
(SPh, 100).
3. ADICIONES DE 5-ETILSULFONIL- Y 5-FENILSULFONIL-2(5R)-FURANONAS.
Método general experimental, empleando LDA como base.
A una disolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina, en 4 ml de THF
anhidro enfriada a -78
0C, con agitación magnética y en atmósfera inerte, se añade una
suspensión de 1,15 mmol de n-butillitio previamente valorado y se deja formar el
diisopropilamiduro de litio (LDA) durante 15 mm. A esta disolución de LDA se añade 1
mmol de la 5-Rsulfonil-2(5H)-furanona correspondiente disuelta en 3 ml de THF anhidro,
transcurridos 15 mm se hace reaccionar el anión formado con 1 mmol del electrófilo
correspondiente disuelto en 3 ml de THF anhidro.
Bien a -780C o dejando que la mezcla adquiera la temperatura adecuada para que la
reacción tenga lugar y transcurrido el tiempo indicado en cada caso, se añaden 20 ml de una
disolución saturada de cloruro amónico y se extrae con acetato de etilo; la fase orgánica se
lava con agua hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se
elimina a presión reducida y el residuo de reacción se separao por cromatografía en columna
flash sobre gel de sílice con el eluyente indicado en cada caso.
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En cada uno de los productos descritos a continuación se indican los productos de
partida, tiempo, temperatura de reacción, eluyente empleado en la separación por
cromatografía en columna, rendimiento, disolvente de recristalización y p.f. de los productos
sólidos.
Furanona: 13
Monoacetal: 17
Tiempo de reacción: 27 h
Temperatura de reacción: -22 0C
Eluyente de cromatografía: Hexano-acetato de etilo, 3:1
Rendimiento: 79%
Recristalizado de ciclohexano, pI’. 151-153 0C
IR (Nujol): 3120, 3100, 1800 (C=O lactona), 1685 (C=O), 1600,1320 (SO
2), 1160, 1130
(SO2), 1050.
1H-RMN (CDCI
3) : 7,95 (dd,1H,J —6,4 Hz, 15’ .7~ =2,4 Hz, 11-5’); 7,66 (d,lH,J34=5,7
Hz,H-4); 7,55-7,43 (m,3H,H-6’,7’,8’); 5,78 (d,1H,H-3); 3,99 (m, 1H, H-2’); 3,56 (s, 311,
OMe); 3,33 (s, 111, 11-3’); 3,13 (m, 111, 11-3’); 3,00-2,68 (m, 211, S-CH2); 2,85 (s, 3H,
OMe); 1,35 (t, 311, 1=7,5, CH3),
2cRl~1i¶ (CDCI3) :194,8 (C-4’); 167,8 (C-2); 153,7 (C-4); 136,7 (C-8’a); 132,4 (C-4’a);
132,1, 129,7, 127,1, 126,7 (4C-arom.); 121,4 (C-3); 100,8 (C-1’); 97,7 (C-5); 49,0, 47,9
(C,0C113); 40,8 (S-CH2); 40,6 (C-2’); 37,9 (C-3’); 5,4 (CH3).
EM (m/z) : 287 (M-SO2Et,45); 255 (34); 163 (100); 113 (52), 77 (14).
5-EtiIsuIfoniI-5(1 ‘ ,1’-etilend¡ox¡-4’-oxo-1 ‘,2’,3%4’-tetrahidronaft-2’-iJ)-2(SH)-furanona (67)
Furanona: 13
Monoacetal: 29
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Tiempo de reacción: 7 h
Temperatura de reacción: -22 0C
Eluyente de cromatografía: Hexano-acetato de etilo, 2:1
Rendimiento: 90%.
IR (Nujol): 1800 (C=O lactona), 1690 (C=O), 1605,1315 (SO
2), 1150, 1170.
1H-RMN (CDCl
3): 7,99 (dd, 111,15. 6’=~~s Hz,J5.7,= 1,5 Hz,H-5’); 7,87 (d, 111,33 4=5,7
Hz,H-4); 7,68-7,44 (m,2H,H-6’,H-7’); 7,38 (dd, 1H,J8. ~. =7,3 Hz,J8, 6’= 1,7 Hz,H-8’); 5,86
(d,1H,H-3); 4,32-4,27 (m,2H,O-CH2); 4,14-3,98 (m,2H,O-CH2); 3,68 (m, IH, 11-2’); 3,45
(dd, 1H, 1gem= 18,4 Hz, 1=3,1 Hz, 11-3’); 3,41 (dd, 111,1=5,6 Hz, H’-3’); 3,00-2,70(m,2H,S-CH2); 1,35 (t,3H,J7,5 Hz,CH
3).
~C-RMN (CDCI3) :194,0 (C-4’); 168,2 (C-2); 154,0 (C-4); 138,9 (C-8’a);133,3 (C-arom.);
132,4 (C-4’a); 129,9, 127,0, 124,3 (3C-arom.); 121,0 (C-3); 105,6 (C-l’); 101,1 (C-5);
66,4, 64,4 (2C,O-CH2); 44,0 (C-2’); 41,3 (S-CH2); 38,2 (C-3’); 5,4 (S-CH2-CH3).
EM (m/z) : 286 (M-SO2Et,20); 285 (M-SO2Et, 100); 203 (12); 148 (33).
S-Fenilsulfonil-5- (1’, 1 ‘-dimetoxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaf’t-2’-il)-2(5H)-furanona
(68)
Furanona: 14
Monoacetail: 17
Tiempo de reacción:48h
Temperatura de reacción: temperatura ambiente
Eluyente de cromatografía: hexano-acetato de etilo, 4:1
Rendimiento: 68%
P.f. 170-172
0C.
Análisis (%)
Calculado para C
22H20075: C = 61,67; 11 = 4,70; 5 = 7,48.
Encontrado C = 61,57; 11 = 4,75; 5 = 7,47.
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IB. (Nujol): 3120, 1805 (C=O lactona), 1695 (C=O), 1595, 1325 (502), 1160 (SO), 1075,
1040.
htRMN (CDCI3): 7,91-7,39 (m,9H,SH-arom.,H-5’,H-6’,H-7’,H-8’); 7,56 (d, 111,134=5,8
Hz,H-4); 5,4 (d,1H,H-3); 4,08 (m,1H,H-2’); 3,62 (s,3H,OMe); 3,20 (dd,1H,Jgemis9
Hz,J=2,0 Hz,H-3’); 3,06 (cId, 1H,J=5,8 Hz,H-3’); 2,83 (s,3H,OMe).
13C-RMN (CDCI
3): 194,9 (C-4’); 167,5 (C-2); 152,3 (C-4); 136,8 (C-8’a); 135,3; 132,5 (C-
4’a); 132,0; 131,5 (C-arom. cuaternario); 130,9; 129,7 129,0; 127,1; 126,5; 122,2 (C-3);
100.9 (C-l’); 98,0 (C-5); 49,1, 48,1 (0C113); 40,9 (C-2’); 37,7 (C-3’).
~M (m/z) : 287 (M-SO2Ph,1); 250 (19); 218 (100); 141 (SO2Ph,20); 109 (39); 77 (60).
5-FenilsulfoniI-5-(1’ , 1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4’ -tetrahidronaft-2’-il)-2(5R)-furanona
(69)
Furanona: 13
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción: 24h
Temperatura de reacción: temperatura ambiente
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 2:1
Rendimiento: 83%
P.f.188-189
0C
Análisis (%)
Calculado para C
22H1807S
Encontrado
C = 61,96; H 4,25; 5 = 7,52
C = 62,00; H 4,16; 5 = ‘7,45
IR (NujoD: 3110, 1810 (C=O lactona), 1695 (C=O), 1600, 1325 (SO2), 1160 (502), 1070.
111-RMN (CDCI
3) : 7,87 (dd,1H,J516~=7,2 Hz,J5.~.= 1,9 Hz,H-5’); 7,72 (d,1H,J34=5,7
Hz,H-4); 7,73-7,70 (m,2H,arom.); 7,60-7,56 (m,lH,H-6’ ó 11-7’); 7,45-7,26 (m,5H,3H-
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arom.,H-8’,H-6’ ó H-7’); 5,39 (d,lH,H-3); 4,27-4,22 (m,211,O-CH2); 4,07-3,90 (m,2H,O-
CH2); 3,73 (t,lH,J2’3~=4,4 Hz,H-2’); 3,28 (d,2H,H-3’)
2cXMN (CDCI3) :195,1 (C-4’); 168,8 (C-2); 154,4 (C-4); 139,8 (C-Sa); 136,3 (C-arom.);
134,2; 133,6 (C-4’a); 132,6 132,0 (2C-arom.); 131,0 (C-arom.); 128,1; 125,2 (C-3); 122,7;
107,1 (C-1’); 102,1 (C-5); 67,5, 65,5 (O-CH2-CH2-O); 45,1 (C-2’); 39,1 (C-3’).
EM (m/z) : 285 (M-SO2Ph, 100); 148 (38); 77 (40).
5-Fenilsulfonil-5(1’ 4 ‘-etilendioxi-8’-metoxi-4’-oxo-1 ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidr¡naft-2’-iI)-2(SH)-
furanona (70)
Furanona: 14
Monoacetal: 32
Tiempo de reacción: 96 h
Temperatura de reación: -7
0C
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento: 70%
IR (Nujol): 1805 (C=O furanona), 1705, (C=O), 1595, 1585, 1330, 1290 (SO
2), 1155.
1H-RMN(CDCl
3): 7,87(d, 111,13 4=5,711z,H-4); 7,82-7,03 (m,SH,5H-SPh,H-5’,H-6’ ,H-7’);
5,47 (d,1H,H-3); 4,33-4,29 (m,2H,O-CH2); 4,16-4,11 (m,2H,O-CH2); 3,84(s,3H,OCH3);
3,69 (dd,1H,J=3,1 Hz,J=3,3 Hz,H-2’); 3,30 (dd,JH,Jgem =18,0 Hz,H-3’); 3,22 (dd, 111,11-
3’>.
13C-RMN (CDCl
3): 184,1 (C-4’); 169,2 (C-2); 157,9 (C-8’); 144,6 (C-4); 132,5 (C-8’a);
130,4; 129,0 (2C-arom.); 128,8 (C-4’a); 127,9 (C-arom. cuaternario); 127,6 (2C-arom.);
127,1 (C-arom); 126,8; 119,0; 116,8 (C-3); 104,5 (C-1’); 100,8 (C-5); 66,7 (2C,O-CH2);
56,3 (C-2’); 29,7 (C-3’).
EM (m/z): 316 (27); 315 (M-SO2Ph,100); 178 (26).
¡ II UHF t;itti ‘HL 1 7
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5-Fenilsulfonil-5-(1 ‘4 ‘,5’-trimetoxi-4’-oxo-1 ,2’,3’ ,4’-tetrahidronaft-2’-iI)-2(5H)-furanona
(71)
Furanona: 14
Monoacetal: 33
Tiempo de reacción: 120 h
Temperatura de reacción: -70C
Eluyente de cromatografía: eter de petroleo-acetato de etilo, 2:1
Rendimiento: 68%
P.f. 157-1580C
IR (Nujol): 1810 (C=O lactona), 1680 (C=O), 1595, 1330 (SO
2Ph>, 1160, (SO2Ph), 1060.
1H-RMN (CDCl
3): 7,81-7,70 (m,2H,arom.); 7,68-7,65 (m,1H,arom.); 7,54-7,49
(m,2H,arom.); 7,51 (d,IH,J34=5,7 Hz,H-4); 7,31 (t,1H,J=7,7 Hz,J=8,4 Hr,H-7’); 7,03
(dd, 1H,J=0,9 Hz,1=7,7 Hz,H-6’ ó H-8’); 6,93 (d, 111,1=8,4 Hz,H-8’ ó 11-6’); 5,5 (d, 1H,H-
3); 3,98 (m.111,11-2’); 3,85 (s,3H,0C113); 3,60 (s,3H,OCH3); 2,97 (dd, ‘11~1gem = 19,0,1=6,6
Hz, 11-3’); 2,85 (dd,1H,J= 1,5 Hz,H-3’); 2,84 (s,3H,OMe).
13C-RMN (CDCl
3): 194,0 (C-4’); 167,7 (C-2); 158,5 (C-5’); 151,6 (C-4); 138,7 (C-8’a);
135,2 (C-8’); 132,3 (C-7’); 131,8 (C-4’a); 130,8 (2C-arom.); 129,0 (2C-arom.); 122,6 (C-
6’); 122,0 (C-arom. cuaternario); 118,5 (C-arom.); 113,7 (C-3); 100,9 (C-1’); 98,0 (C-5);
56,3 (OMe en C5); 49,0, 48,0 (OMe); 39,2 (C-2’); 38,1 (C-3’).
~M (mlz): 458 (M~,1); 317; (M-SO2Ph,33); 285 (9); 193 (100); 113 (10); 77 (7).
furanona (72)
Furanona: 14
Monoacetal: 34
Tiempo de reacción: 96 h
Temperatura de reacción: -7
0C
1 l~4it¡~ 11*11 ¡U’
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Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 1:1
Rendimiento: 85%
P. f. 2l6~218oC
ffl (Nujol): 1790 (C=O lactona), 1780, 1685 (C=O), 1595, 1330 (SO2Ph), 1160 (SO2Ph),
1055.
‘H-RMN (CDCI3): 7,8-7,77 (m,211,arom.); 7,74 (d,1H,J345,7 Hz,H-4); 7,70-7,64
(m,2H,arom.); 7,52-7,47 (m,2H,arom); 7,36 (dd,1H,J=7,7 Hz,J=8,6 Hz,R-7’); 6,96
(dd,1H,J=1,0 Hz,H-6’ ó 11-8’); 6,9 (dd,lH,H-8’ ó 11-6’); 5,54 (d,lH,H-3); 4,26-3,92
(m,4H,O-CH2); 3,86 (s,3H,OCH3); 3,69 (t,lH,J=4,9 Hz,H-2’); 3,20 (d,2H,H-3’).
‘
3C-RMN (CDCI
3): 193,4 (C-4’); 168,4 (C-2); 159,5 (C-5’); 152,8 (C-4); 141,3 (C-8’a);
135,6 (C-8’); 133,9; 132,2 (C-4’a); ¡31,2 (2C-aroni.); 129,4 (2C-arom.); 122,3 (C-arozn.);
116,0 (C-6’); 114,2 (C-3); 106,2 (C-1’); 101,5 (C-5); 66,7, 64,8 (2C-OCH2); 56,8 (OMe en
C5,); 43,1 (C-2’); 38,8 (C-3’).
EM (m/z): 456 (M~,0,5); 315 (M-SO2Ph, 100).
Metodo experimental general, en condiciones de transferencia de fase.
A una suspensión de 1 mmol de la 5-Rsulfonil-2(SH)-furanona y 2 mmol del
monoacetal de quinona indicados en cada reacción en 3 ml de acetonitrilo, se le añaden 6
mmo] de la base, KF, y un catalizador de transferencia de fase, TEBAF (fluoruro de
trietilbencilamonio) La mezcla de reacción se mantiene con buena agitación a temperatura
ambiente hasta que por CCf no se observa la presencia de monoacetal de quinona.
E] bruto de reacción se filtra para eliminar las sales inorgánicas, se lavan con
acetonitrilo, se elimina el disolvente a presión reducida y el residuo obtenido se purifica por
cromatografía en columna flash sobre gel de sílice usando el eluyente indicado en cada caso.
II
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5-Etisulfonil-S-[5’-(etisulfonil)-2’-oxotetrahidrofuran-4’-i]-2(SH)-furanona(73a, 73b)
Furanona: 13
Monoacetail: 17
Tiempo de reacción :16 h
Rendimiento: 80% de 73a+73b. No se obtiene el aducto de Michael 66.
Los datos espectrscópicos de los productos 73a y 73b coinciden con los de la bibliografía57.
5-Fenilsulfonil-5-[5 ‘-(fenilsulfonil)-2’-oxotetrahidrofuran-4’-i]-2(5R)-furanona(74a74b)
Furanona: 14
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción: 18 h
Rendimiento: 85% de 69a+69b (1,5:1), el resto es monoacetal sin reaccionar.
Análisis (%):
Calcuado para C
20H1608S: C = 53,57; 11 = 3,57; 5 = 14,30
Encontrado C = 53,48; 11 = 3,35; 5 = 14,10
Datos analíticos de 74a
IR (Nujol): 3100, 1810 (C=O ancha), 1775, 1600,1585,1335,1310,1160, 1130, 1055.
1H-RMN (C113C1
3): 8,00-7,58 (m,lOH,arom.); 7,55 (d, 111,13 4=5,7 Hz,H-4); 6,32 (d,1H,H-
3); 5,26 (d,1H,J5~4~=2,7 Hz,H-5’); 4,19-4,10 (m,1H,H-4’); 3.09 (dd,lH,Jgem =19,1
Hz,J=1O,1 Hz,H-3’); 2,75 (dd,IH,J=3,8 Hz,H’-3’).
‘
3C-RMN (CDCl
3/Acetona-d6): 172,1 (C-2); 167,8 (C-2’); 149,5 (C-4); 136,0; 135,4; 132,6;
131,2; 129,9; 129,0; 128,2; 126,8; 100,1(C-5); 89,3(C-5’); 78,5; 78,1; 71,3; 36,4(C-4’);
28,6 (C-3’).
EM (m/z): 307 (M-SO2Ph,ll); 165 (M-2SO2Ph,56); 125 (100); 77 (33).
‘1
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Datos analíticos de 74b:
PA’.: 2190C
~ (Nujol): 1815 (C=O ancha), 1585, 1340,1310, 1160,1080, 1030.
‘H-RMN (CDCl
3): 8,00-7,55 (m,lOH,arom.); 7,55 (d, 1H,143=5,7 Hz,H-4); 6,23 (d,ÍH,H-
3); 5,45 (d,lH,15~4~1,6 Hz,H-5’); 4,29-4,22 (m,1H,11-4’); 3,24 (dd,lH~Jgem =19,0
Hz,1= 10,3 Hz,H-3’); 2,93 (dd,lH,J=2,5 Hz,H’-3’).
EM (m/z): 307 (M-SO2Ph,11); 165 (M-2SO2Ph,56); 125 (100); 77 (33).
4. ENSAYOS DE CICLOADICIONES DE DIELS-ALDER DE LOS ADUCTOS DE
MICHAEL.
Se disuelven 394 mg (1 mmol) del aducto de Michael 5-feniltio-5(1’,1’-etilendioxi-4’-
oxo- 1’ ,2’ ,3’ ,4 ‘-tetrahidronaft-2 ‘-il)-2(5B)-furanona (60) en 10 ml de xileno, se añaden 2,3m1
(28 mmol) de 2,3-dimetilbutadieno (41). La reacción se pone a reflujo del disolvente, a las
tres horas se observa por
111-RMN que el aducto está reaccionando formando los productos
de partida (retro-Michael). A las 10 horas de reflujo, en el espectro de ‘H-RMN de la mezcla
de reacción sólo se observa la existencia del monoacetal de partida, 29.
5. ENSAYOS DE CICLACION DE LOS ADUCTOS DE MICHAEL.
En medio básico.
A una disolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina, en 4 ml de THF
anhidro enfriada a -780C, con agitación magnética y en atmósfera inerte, se añade una
suspensión de 1,15 mmol de n-butillitio previamente valorado y se deja formar el
diisopropilamiduro de litio (LDA) durante 15 mm. A esta disolución de LDA se añade 1
mmol del aducto de Michael 60 disuelto en 3 ml de THF anhidro, se deja a -780C durante
15 mm, dejando que la mezcla adquiera la temperatura de 11 0C. Se añaden 20 ml de una
disolución saturada de cloruro amónico y se extrae con acetato de etilo; la fase orgánica se
lava con agua hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se
elimina a presión reducida y se observa por ‘H-RMN de la mezcla de reacción que se ha
1•
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producido una reacción de retro-Michael.
De la misma forma se prepara una disolución de LDA (2,30 equivalentes) en THF a
-780C, se añaden 2,30 equivalentes de HMPA y se deja la disolución a -780C durante 15
mm. Posteriormente se añaden 427 mg (1 mmol) del aducto de Michael 68. Se deja subir la
temperatura hasta alcanzar la temperatura ambiente (3 h) y se pone la reacción a reflujo
durante 7 h. Por los datos espectroscópicos de 1H-RMN de la mezcla de reacción (después
de neutralizada y extraída) se observa que se ha llevado a cabo una reacción de retro-Michael.
En medio ácido.
Se disuelven 470 mg (1 mmol) del aducto de Michael 68 en 6 ml de THF anhidro y
en atmósfera inerte. Se añade 1 ml de CIH 6N y la mezcla de reacción se deja agitando
durante 12 h a temperatura ambiente. Después de neutralizar y extraer la mezcla de reacción,
se observa por ‘H-RMN la desaparición del aducto y la formación de una mezcla compleja
de productos.
6. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENILTIO-2(5H)-FURANONAS 3 0 4-
SUSTITUIDAS.
Método general experimental, con LDA como base.
5-Etiltio-3-metil-5-(1 ‘, 1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘,2’ ,3’,4’-tetrahidronaft-2’-il)-2(SH)-furanona
(75)
Furanona: 7
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción: 1 h
Temperatura de reacción: -780C
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento: 74%
P.f. 145-1480C
7 1~’ 1 t7tl~’¡¡l¡¡t. ¡¡lii it¡7¡’¡’~t
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AnÁlizIs (%):
Calculado para C19H20055 C = 63,32; 11 = 5,59; S = 8,90
Encontrado C = 63,61; H = 5,80; 5 = 8,57
IR (Nujol): 1775 (C=O lactona), 1685 (C=O), 1600, 1290, 1250, 1075.
‘H-RMN (CDC!3): 7,92 (dd,1H,15~6~=7,7 Hz,J5~7~= 1,4 Hz,H-5’); 7,47-7,35 (m,2H,H-
6’,H-7’); 7,27 (dd,1H,17. ~~=7,5HZ,J8~61=l,2 Hz,H-8’); 6,98 (c,1H,J —1,5 Hz,H-4);
4,11-4,07 (m,2H,O-CH); 3,95-3,91 (m,211,O-C112); 3,27 (dd, 111’1gem =19,5 H-z,J=3,7
Hz,H-3’); 3,18 (dd,IH,J=4,1 Hz,H-3’); 2,86 (m,IH,H-2’); 2,1] (c,2H,J=7,5 Hz,S-CH2);
1,67 (s,3H,CH
3 en C-3); 1,06 (t,3H,CH2-CH3).
‘
3C-RMN (CDCl
3): 194,9 (C-4’); 171,2 (C-2); 150,9 (C-4); 140,0 (C-8’a); 133,0 (C-5’);
132,8 (C-4’a); 129,5 (C-6’); 127,0 (C-7’); 126,0 (C-3); 123,7 (C-8’); 106,3 (C-1’); 92,8 (C-
4); 65,9, 64,4 (2C,O-CH2); 50,5 (C-2’); 38,3 (C-3’); 21,8 (S-CH2); 14,1 (CH3); 9,8 (CH3
en C3).
EM (mlz): 360 (M~,1); 299 (M-SEt, 100).
Condiciones de transferencia de fase.
Base: carbonato potásico
Catalizador: cloruro de trietilbencilamonio (TEBAC)
Tiempo de reacción: 8 h
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento: 75%
5-Feniltio-3-met¡l-S-(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘,2’ ,3’ ,4’-tetrab¡dronaft-2’-¡l)-2(SH)-
furanona (76)
Furanona: 8
Monoacetal: 29
1 ¡‘Ft~~¡It¡¡7fl¡tI’¡7¡t¡’.7~t’
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Tiempo de reacción: 20 mm
Temperatura de reacción: -78%
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 5:2
Rendimiento: 84%
Recristalizado de: acetato de etilo/hexano. P.f. 133-1350C
Análisis (%):
Calculado para C
23112005S: C = 67,64; 11 = 4,90; 5 = 7,84
Encontrado C = 67,79; H = 5,13; 5 = 7,59
IR (Nujol): 1766 (C=O lactona), 1690 (C=O), 1655.
‘H-RMN(CDCl2): 8,01 (dd,H,J51 6’=~~’7 Hz,15~71=1,6Hz,H-5’);7,54-7,42(m,2H,arom.);
7,36-7,22 (m,611,arom.); 6,93 (c,0,77H,JMe ~= 1,5 Hz,H-4); 4,19-4,01 (m,4H,O-CH2); 3,45
(dd,1H ‘~gem=18,3 Hz,J=5,9,H-3’); 3,36 (dd,1H,1=5,5 Hz,H-3’); 3,12 (m,1H,H-2’); 1,35
(d,3H,Me).
‘
3C-RMN (CDCl
3): 194,1 (C-4’); 170,7 (C-2); 150,0 (C-4); 140,3 (C-8’a); 138,1 (2C-
arom.); 133,1; 132,6 (C-4’a); 130,0; 129,5; 128,6 (2C-arom); 127,3 (C-arom. cuaternario);
127,0; 125,9 (C-3); 123,8; 106,5 (C-l’); 94,0 (C-5); 65,6, 64,7 (O-CH2); 49,5 (C-2’); 38,6
(C-3’); 9,4 (CH3).
EM (m/z): 300 (28); 299 (M-SPh,100); 148 (20); 109 (13); 104 (13).
3,5-D¡etiltio-5-(1 ‘,1 ‘-dimetoxi-4-oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaft-2’-il)-2(SH)-furanona(77)
Furanona de partida: 9
Monoacetal: 17
Tiempo de reacción: 7 días
Temperatura de reacción: -7
0C
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento: 15%, resto del bruto: monoacetal de partida y productos de descomposición de
la furanona bromada
A.
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P.f.118-1210C
Furanona: 11
Monoacetal: 29
Tiempo de reacción: 7 días
Temperatura de reacción: -70C
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo-acetato de etilo, 5:1
Rendimiento: 45 %, resto del bruto: monoacetal y productos de descomposición de la furanona
de partida.
Análisis (%):
Calculado para C
20H160552 : C = 59,99; H = 4,03; 5 = 15,89
Encontrado C = 60,19; 11 =4,31; 5 = 15,89
IR (Nujol): 3100, 1765 (C0 lactona), 1690 (C=O), 1600,1250,1080,1070.
1H-RMN (CDCl
3): 7,98-7,95 (m, 1H,H-5’); 7,52-7,43 (m,3H,H-6’,H-7’,H-8’);6,68 (s, 1H,H-
4); 3,45 (s,3H,OMe); 3,25-3,17 (m,3H,H-2’,H-3’); 2,84-2,75 (m,2H,Et); 2,79 (s,311,OMe);
2,18 (c,2H,Et); 1,36 (s,3HEt); 1,12 (s,3H,Et).
Reacción de 4-bromo-2(5H)-furanona (10) con 4,4-dimetoxinaftalen-1-ona (17)
A una disolución de 1,15 mmol de LDA preparada previamente a -78
0C, en atmósfera
inerte y con agitación magnética se añaden 222 mg (1 mmol) de la furanona bromada 10,
disuelta en 3 ml de THF anhidro. Transcurridos 5 mm se hace reaccionar el anión formado
con 204 mg (1 mmol) del monoacetal 17 disuelto en 3 ml de THF anhidro, se deja que la
reacción adquiera la temperatura de -100C y se mantiene a -70C mediante un criostato
durante 7 días.
Se añaden 20 ml de una disolución saturada de cloruro amónico, se extrae con acetato
de etilo, la fase orgánica se lava con agua hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro. Se elimina el disolvente a presión reducida y del análisis por ‘H-RMN del bruto de
reacción se observa una mezcla de la 1,4-antraquinona 78 (43%) y el aducto de Michael 79
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(15%).
La mezcla de reacción se separa por cromatografía en columna flash sobre gel de
sílice (cloruro de metileno-acetato de etilo, 2:1), obteniéndose 126 mg (40%) de la 1,4-
antraquinona 78 y 50 mg (12%) de la mezcla de diastereoisónieros de aducto de Michael 7%
y 79b.
2-Etiltio-1O-hidroxi-9-metoxi-1 ,4-antraquinona (78)
Recristalizado de benceno/hexano, p.f. 209-2100C.
Análisis (%):
Calculado para C
171114045: C 64,95; H = 4,49; 5 = 10,20
Encontrado C = 64,91; 11 = 4,51; 5 = 9,98
IR (Nujol): 1655, 1610, 1590, 1255, 1095.
IILEMN (CDCI3): 14,85 (s,IH,OH); 8,5-8,48 (m,1E,H-8); 8,35-8,31 (m,lH,H-5); 7,78-
7,73 (m,2H,H-7,H-6); 6,63 (s,1H,H-3); 4,03 (s,3H,OCH3); 2,87 (c,2H,1=7,5 Hz,S-CH2);
1,45 (t,3H,CH3).
13C-RMN (CDCl
3): 185,6 (C=O); 179,7 (C=O); 160,2 (C-l0); 158,7 (C-9); 154,4; 132,8
(C-8a); 131,2; 130,0; 129,6 (C-Sa); 126,5; 125,1; 124,9; 116,3 (C-9a); 107,4 (C-4a); 62,4
(OMe); 24,9 (S-CH2); 12,4 (CH3).
EM (m/z>: 315 (M~+l,l2); 314 (M~,67); 299 (M-CH3,l00); 281 (24); 265 (55).
4,5-(Dietiltio)-S-[1 ‘ , 1’-dimetoxi-4’-oxotetrahidronaft-2’-i]-2(SH)-furanona(79a,79b)
Mezcla de diastereoisómeros en proporción 4,4:5,6
P.f. 128-130
0C/ 145-1480C
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Análisis (%):
Ca!culado para C20H240552: C = 58,80; 11 = 5,92; 5 = 15,7
Encontrado C = 59,20; H = 6,10; 5 —
IR (Nujol): 3050, 1765 (C=O lactona); 1670 (C=O); 1600, 1245, 1220, 1080, 1050.
‘H-RMN (CDCl3): 8,01 (m,0,44H ,J5161=8,0 Hz,J5~7~=1,8 Hz,H-5’ 79b); 7,94
(dd,0,SÓH,J5.61 =7,5 Hz,Js,~,= 1,6 Hz,H-5’ 7%); 7,76 (dd,0,56H,J8~ ~, =7,7 Hz,J8, 6’= 1,4
Hz,H-8’ 79a); 7,59-7,44 (m,2,44H,1,3211 79b,1,12H 79a); 5,54 (s,0,56H,H-3 79a); 5,52
(s,0,44H,H-3 79b); 3,51 (s,1,68H,OCH3 79a); 3,45-3,15 (m,211,1,12H 79a,0,88H,79b);
3,38 (s,il,32H,OCH3 79a); 2,95 (c,0,SSH,J=7,4 Hz,79b); 2,79-2,67 (m,1H,0,56H
79a,0,44H 79b); 2,76 (s,l,68H,OCH3 79a); 2,75 (,1,32H,OCH3 79b); 2,67-2,62 (m,0,56H
79a); 2,49-2,42 (m,0,56H 79a); 2,29-2,07 (m,2H, 1, 12H 79a,0,88 79b); 1,47 (t, 1 ,32H79b);
1,26 (t,l,7H,J=7,5 Hz,79a); 1,16-1,08 (m,3H,1,68 79a,1,32 79b).
13C-RMN (CDCl
3): 195,3, 194,9 (C-4’); 173,3; 171.6 (C-2); 167,9; 167,3 (C-4); 138,8,
138,5 (C-8’a); 133,2, 133,1 (C-4’a); 132,2; 132,1; 128,8; 126,7; 126,4; 125,6; 111,4, 110,2
(C-3); 98,6, 98,5 (Cd’); 96,5 (C-5); 50,5, 49,3, 48,9, 48,7, (OCH3); 46,3, 45,5 (C-2’);
39,0, 37,1 (C-3’); 27,4, 27,2 (5-CH2); 22,1, 21,7 (5-CH2); 12,8, 12,6 (CH3).
EM (m/z): 347 (M-SEt,18); 315 (25); 203 (15); 173 (71); 163 (100).
Reacción de 4-bromo-2(5H)-furanona (10) con 4,4,8-trimetoxinaftalen-1-ona (33>
A una disolución de 1,15 mmol de LDA preparada previamente a -78
0C, con
atmósfera inerte y agitación magnética, se añaden 222 mg (1 mmo¡) de Ja furanona bromada
10 disuelta en 3 ml de THF anhidro. Transcurridos 5 mm. se hace reaccionar el anión
formado con 234 mg (1 mmol) del monoacetal 33 disuelto en 3 ml de THF anhidro. Se
mantiene la reacción a -70C durante 7 días y se añaden 20 ml de una disolución saturada de
cloruro amónico, se extrae con acetato de etilo, la fase orgánica se lava con agua hasta PH
neutro y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Por el espectro de 1H-RMN del bruto se
¡411
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observa la mezcla del producto de partida 33 y la antraquinona 80.
2-Etiltio-10-hidroxi-5,9-dimetoxi-1,4-antraquinona (80)
Recristalizado de benceno/hexano, p.f. 206-2080C
IR (Nujol): 1655, 1610, 1580, 1555, 1260, 1060.
1H-RMN (CDCl
3): 16,04 (s, 1H,OH); 7,94 (d, 111,16,7=8,3 Hz,H-6); 7,68 (t, 1H,J67=J78 =8,1
Hz,H-7); 7,14 (d,IH,H-8); 6,62 (s,]H,H-3); 4,06 (s,3H,OMe); 3,98 (s,3H,OCH9; 2,86
(c,2H,1=7,4 Hz,S-CH2); 1,44 (t,3H,CH3).
‘
3C-RMN (CDCl
3): 185,0 (C=O); 179,7 (C=O);163,6; 160,3; 157,6; 153,8 (C-2); 135,6;
134,8; 132,2; 126,9; 117,5; 116,5; 111,4; 107,2; 62,2 (OCH3 en C9); 56,5 (OCH3 en
24,8 (CH2); 12,5 <CH3).
EM (m/z): 344 (M~,100); 329 (M-CH3,61); 315 (M-29,15); 283 (M-SEt,12).
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2-Etiltio-9,10-dimetoxi-1 ,4-antraquinona (83)
A una disolución de 157 mg de 2-etiltio-9-metoxi-10-hidroxi-1,4-antraquinona(77) en
4 ml de cloroformo, se le añaden 50 mg de óxido de plata (1) y 2 ml de ioduro de metilo. La
reacción se lleva a cabo a 400C. Cada 8 horas se añade 1 ml de ioduro de metilo y 20 mg
de óxido de plata. La reacción concluye a! cabo de 48 horas. Se filtra y se evapora el
disolvente y el ioduro de medio en exceso a presión reducida. Se obtienen 160 mg (97,6%)
de 83.
Análisis (%)
Calculado para C
22H1604S : C = 65,83; 11 = 4,91; 5 = 9,76
Encontrado C = 65,60; 11 = 5,10; 5 = 9,51
IR (Nujol) :1660 (C0), 1645 (C0), 1610, 1590, 1455, 1405, 1240, 1010.
hi~MN (CDCl3) : 8,40-8,36 (m,2H,H-5,H-8); 7,76-7,73 (m,2H,H-6,H-7); 6,59 (s,1H,H-
3); 4,07 (s,3H,OMe); 4,06 (s,3H,OMe); 2,86 (c,2H,J=7,5 Hz,S-CH2); 1,44 (t,3H,Me).
13C-RMN (CDCl
3) :161,2 (C-4 6 C-1); 160,8 (C-1 ó C-4); 156,4 (C-2); 155,6 (C-9 6 C-
10); 155,5 (C-1O ó C-9); 133,2 (C-8a ó C-lOa); 132,3 (C-10a 6 C-8a); 130,3 (C-7 ó C-6);
130,0 (C-6 ó C-7); 129,1 (C-3); 125,0 (C-8 6 C-5); 124,8 (C-5 ó C-8); 119,0 (C-9a, C-4a);
63,1 (OMe); 62,9 (OMe); 24,6 (CH); 12,6 (Me).
EM (miz) : 328 (M~,100); 313 (M-Me,20); 299 (35); 297 (26); 295 (54); 269 (21); 266
(11).
¡‘¡‘‘~1~’~
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12a-Etiltio-6, 1 l-dimetoxi-1 ,4-bis(trinietilsiiijoxi)-1 ,4,4a, 12a-tetraiiidro-5, 12-
naftacenquinona (84).
A una disolución de 157 mg (0,5 mmol) de la 1,4-antraquinona 83 en 5 mide benceno
se añaden 0,3 ml de 1,3-bis(trimetilsilioxi)-1,3-butadieno (82). La reacción se hace en
atmósfera inerte y a reflujo de benceno durante 12 dias (hasta que por CCF, eluida en cloruro
de metileno, se observa que el producto de partida ha desaparecido). Cada dos dias se añaden
0,2 ml de dieno. Primero a presión reducida y luego mediante una bomba rotatoria se
eliminan el disolvente y el exceso de dieno.
IERMN (CDC!3) 8,42-8,32 (m,2H,H-7,H-lO); 7,78-7,70 (m,2H,H-8,H-9); 4,98
(d,1H,J12=6,0 Hz,H-2); 4,62 (d,1H,H-1); 4,14 (s,3H,OMe); 4,12 (s,311,OMe); 3,31
(d, lH,14a4=6,6 Hz,H-4a); 3,11 (d, 111,1=17,7 Hz,H-4); 2,79 (c,2H,1=7,6 Hz,S-CH2); 2,38(dd,JH,H-4); 1,24 (t,311,CH
2-CH3); 0,32 (s,9H,OSiMe3 en C-3); -0,17 (s,9H,OSiMe3 en C-
1).
EM (miz) : 486 (M~-SiMe3,32); 426 (13); 390 (14); 355 (22); 336 (26); 309 (100); 269
(10).
2-Etilsulflnil-1O-hidroxi-9-metoxi-1 ,4-antraquinona (85).
A una disolución de 102 mg (0,32 mmol) de 78 en 10 ml de cloruro de metileno
enfriada a -5
0C, se le añade una disolución de 66 mg (0,32 mmol) de AMCPB (85%) en 10
ml de cloruro de metileno. Se añade el ácido lentamente (1 h ), la disolución va tomando un
color granate intenso. Una vez acabada la adición de ácido, se mantiene la reacción otra hora
a baja temperatura. Se lava la mezcla de reacción con una disolución saturada de bicarbonato
sádico, la fase orgánica se seca sobre sulfato sádico y se evapora el disolvente a presión
reducida. Se obtienen 106 mg (99%) de un sólido granate 85.
IR (KBr) :1645 (C=O), 1630 (C=O), 1595 (C=C), 1435, 1255, 1060 (S=O).
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1H-RIMN (CDCl
3) :14,81 (s,1H,OH); 8,57-8,54 (m,lH,H-8); 8,37-8,34 (m,1H,H-5); 7,86-
7,78 (m,2H,H-6,H-7); 7,53 (s,1H,H-3); 4,04 (s,3H,OMe); 3,32 (c,1H,J=7,4 Hz,S-CH2);
3,08 (c,1H,S-CH2); 1,35 (t,3H,CH2-CH3).
12a-Etilsulflnil-11-hidroxi-6-metoxi-1,3-bis(trimetilslloxi)-1 ,4,4a, 12-tetrahidro-5, 12-
naftacenquinona (86).
A una disolución de 33 mg (0,1 mmol) de 85 en 10 ml de tolueno, se le añaden 0,3
ml del dieno 82 y se deja en atmósfera inerte a 3”C durante 5 h . Del color granate de
partida cambia a una disolución anaranjada, se evapora el disolvente y el exceso de dieno,
primero a presión reducida y después con una bomba rotatoria. Al analizar por ‘H-RMN el
bruto de reacción, se observa la mezcla del aducto 86 y el producto totalmente aromatizado
87.
IHEMN (CDC13):14,6(s, lh,OH quelado); 8,45-8,42 (m,1H,H-7); 8,32-8,28 (m, 1H,H-l0);
7,74-7,63 (m,2H,H-8,H-9); 5,67 (c,1H,J=4,6 Hz,H-1); 5,5 (d,lH,1=4,8 Hz,H-2); 3,99
(s,3H,OMe); 3,76 (m,lH,H-4a); 3,43-2,62 (m,4H,H-4,S-CH2); 1,28 (t,3H,1=7,4 Hz,C112-
CH3); 0,29 (s,9H,OSi(Me)3); 0,24 (s,9H,OSi(Me)3).
2,11-Dihidroxi-6-metoxi-5, 12-naftacenquinona (87).
P.f.288-291
0C
IR (nujol) : 3260 (banda ancha, OH), 1655 (C=O), 1590, 1580, 1435, 1270.
‘3C-RMN (CDCl
3) :187,6 (C-12); 178,0 (C-5); 162,6 (C-2); 160,1 (C-11); 151,9 (C-6);
135,0; 133,2; 132,0 (C-4); 129,9 (C-9,C-8); 127,9; 127,5; 126,1; 125,0; 124,6; 124,4 (C-
7,C-10); 122,4 (C-3); 111,1 (C-l); 62,0 (OMe).
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2-EtilsulfiniI-9, 1O-dimetoxi-1 ,4-antraquinona (88).
P.f. 140-1420C
IR (KBr) :1660 (C=O), 1400,1350, 1235, 1090, 1050 (S=0>, 1010.
EM (m/z) : 344 (M~,12); 281 (14); 156 (26); 139 (29); 78 (100).
2-Hidrax¡-6,1 1-dbnetoxinaftacen-5,12-diona (89)-
A una disolución de 34 mg (0,1 mmol) del sulfóxido 92 en 5 ml de tolueno, se añaden
0,2 ml del dieno 82. Se deja en atmósfera inerte durante una noche a 30C. Se evapora el
disolvente a presión reducida de la disolución final amarilla, obteniéndose 32 mg (97%> de
un sólido amarillo 93.
P.f.232-2340C
IR (Nujol) :3370 ( banda ancba,OH), 1670 (C=O), 1600, 1590, 1405, 1355, 2270, 1035.
1H-RMN (CDCl
3) : 8,44-8,40 (m,2H,H-7,H-l0); 8,21 (d,1H,134=8,5 Hz,H-4); 7,78-7,74
(m,2H,H-8,H-9); 7,65 (d, 1H,J13 =2,5 Hz,H-1); 7,19 (dd,1H,H-3); 4,14 (s,3H,OMe); 4,13
(s,3H,OMe).
2&RMN (Acetona-d6) :181,9 (C=O); 180,7 (C=O); 162,5 (C-2); 154,9 (C-OMe); 154,6
(C-OMe); 136,6 (C-12a); 132,2 y 131,8 (C-6a y C-lOa); 130,3; 130,1; 130,0; 129,3; 126,8
(C-4a); 124,5; 124,4; 121,4; 120,7y 120,5(C-llayC-Sa); l11,3(C-1);62,8(OMe); 62,7
(OMe).
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12a-Etiltio-6,11-dixnetoxi-1-trin¶etilsililox¡-1 ,2,3,4a, 12a-pentahidronaftacen-3,5,12-triona
(90).
A una disolución de 28 mg (0,05 mmol) del tetraciclo 84 en 2 ml de THF, enfriada
a 00C y en atmósfera inerte, se añaden dos gotas de ácido clorhídrico 3N. Se agita 5 minutos
y se añaden 5 ml de agua y 5 ml de cloruro de metileno, se lava con una disolución saturada
de cloruro sádico y se evapora el disolvente a presión reducida, obteniéndose 24 mg (98,6%)
de la cetona 90.
IR (KBr) : 2954, 2925, 2856, 1718 (C=O en C-3), 1619 (C=O quinónico), 1350, 1260,
1255, 1060 (C-OMe), 845 (SiMe
3).
hLEMN (CDCl3) : 8,42-8,31 (m,211,H-7,H-10); 7,75-7,71 (m,2H,H-8,H-7); 4,88
(t,1H,J=3,l Hz,H-1); 4,35 (s,311,OMe); 4,29 (s,3H,OMe); 3,38-3,29 (m,2H,H-4a,H-4);
3,10 (dd,lHíígem =15,0 Hz,H-2); 3,03-2,87 (m,2H,S-CH2); 2,79-2,72 (m,1H,H-4); 2,51-
2,44 (m,1H,H-2); 1,28 (t,3H,J=7,5 Hz,Me); -0,12 (s,9H,OSiMe3).
EM (m/z) : 487 (M~+1,13); 486 (M4,41); 426 (14); 390 (11); 355 (28); 336 (33); 334(48); 329 (retroDA,ll); 309 (100); 305 (28); 269 (10).
12a-Etiltio-3,3-etilendioxi-6, 1 1-dimetoxi-1-trimetilsillloxi-1,4,4a, 12a-tetrahidro-5, 12-
naftacenquinona (91).
A una disolución de 25 mg (0,05 mmol) del tetraciclo cetónico 90 en 12 ml de THF
seco, se le añaden 2 ml de etilenglicol y ácido para-toluensulfónico en cantidades catalíticas.
Se deja la reacción a 800C durante 12 h . Se lava con agua dos veces, se extrae con cloruro
de metileno y la fase orgánica se seca sobre sulfato sódico. Se evapora el disolvente a presión
reducida y se obtienen 26 mg (97,5%) del acetal 91.
‘H-RMN (CDCI
3) : 8,41-8,36 (m,2H,H-7,H-l0); 7,79-7,75 (m,2H,H-8,H-9); 4,25-4,22
(m,lH,H-1); 4,07 (s,3H,OMe); 4,04 (s,3H,OMe); 4,03-3,95 (m,4H,O-CH2); 3,18 (m,1H,H-
4a); 3,17 (c,lH,H-4); 3,09 (dd,J=13,3 Hz,J=4,1 Hz,H-4); 2,60 (m,1H,H-4); 2,58 (c,1H,S-
‘Ir
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CH2); 2,28-2,16 (m, 111,11-2); 2,02-1,96 (m, 1H,H-2); 1,10 (t,3H,1=7,5 Hz,CH2-CH3); 0,07
(s,9H,SiMe3)
EM (m/z) : 531 (M~,3); 467 (5); 451 (22); 435 (52); 405 (100); 329 (retroDA,25).
12a-Etiltio-3,3-etilendioxi-1-b¡droxi-6, 1-dimetoxi-1 ,2,3,4,4a,12a-bexahidro-5, 12-
naftacenquinona (92).
A una disolución de 23 mg (0,05 mmol) del tetraciclo 91 en 6 ml de THF seco se le
añaden 2 ml de una disolución saturada de ácido tartárico. Se deja 15 mm a temperatura
ambiente, se añade agua y se extrae con cloroformo. Se añade una pequeña cantidad de
cloruro sódico, se separa la fase orgánica y se seca sobre sulfato magnésico. Se filtra y se
evapora el disolvente a presión reducida, obteniéndose 19,3 mg (97%) de 92.
!WEMN (CDCl3): 8,45-8,32 (m,2H,H-7,H-10); 7,81-7,68 (m,211,H-8,H-9); 4,25 (m, 1H,H-
1); 4,12 (m,1H,OH); 4,08 (s,311,OMe); 4,05 (s,311,OMe); 4,02-3,88 (m,411,O-CH2); 3,19
(m, 111,11-4); 3,18 (c, 1H,S-CH2); 3,07 (dd,1H,J= 12,7 Hz,J=4,3 Hz,H-4a); 2,57 (m, 111,11-
4); 2,56 (c,1H,S-CH2); 2,33 (m,1H,H-2); 1,97 (m,IH,H-2).
EM (m/z) : 396 (28); 378 (100); 350 (12); 349 (45); 295 (35); 291 (24); 267 (12).
9,9-Etilendioxi-6,7, 11-trihidroxi-7,8,9, 10-tetrahidronaftacen-5, 12-diana(93).
A una disolución de 23 mg (0,05 mmcl) del acetal 92 en 5 ml de dioxano, se añaden
30 mg de óxido de plata (II) y 0,1 ml de ácido nítrico 6N. se deja 15 mm a temperatura
ambiente, se añaden 10 ml de agua y se extrae con cloroformo. Se lava tres veces con agua
y la fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico. Se evapora el disolvente a presión
reducida obteniéndose 15,6 mg (85%) de 93.
1H-RMN (CDCI
3):13,76 (s, lH,OH-quelado); 13,4 (s, lH,OH-que]ado); 8,41-8,36 (m,2H,H-
1,11-4); 7,89-7,82 (m,2H,H-2,H-3); 4,37 (m,IH,H-7); 4,04-3,93 (m,4H,O-CH2); 3,90
(m,1H,OH en C-7); 3,19 (d,IH,J=5,2 Hz,H-l0); 2,64 (d,lH,H-l0); 2,37-1,96 (m,2H,H-8).
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1.La reacción de la 5-metoxi-2(SH)-furanona con tiofenol y trifluoruro de boro
eterato conduce con buen rendimiento a la 5-feniltio-2(5H)-furanona. Por oxidación
de dicha furanona con dos equivalentes de ácido nt-cloroperbenzoico se puede preparar
la sulfona correspondiente, la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona.
2. La oxidación de naftoles sin sustituir en la posición para, con
(diacetoxiyodo)benceno en metanol o etilenglicol da lugar, en un sólo paso, con
buenos rendimientos a los monoacetales de la naftoquinona correspondiente. Por esta
vía se han sintetizado:
4,4-dimetoxinaftalen- 1-ona
4,4-etilendioxinaftalen- 1 -ona
4,4,5-trimetoxinaftalen- 1 -ona
4,4-etilendioxi-5-metoxinaftalen- 1-ona
4,4,8-trimetoxinaftalen- 1-ona
4 ,4-etilendioxi-8-metoxinaftalen- 1 -ona
3. La oxidación de la 8-hidroxiquinolina con (diacetoxiyodo)benceno en metanol,
conduce a una mezcla de 5,5-dimetoxiquinolin-8-ona y el N-óxido correspondiente.
Cuando la oxidación se lleva a cabo en etilenglicol, se obtiene la 5,5-
etilendioxiquinolin-8-ona y el producto de adición del etilenglicol al sistema enónico
del monoacetal.
4. Las 2(5H)-furanonas 5-sustituidas con grupos que contienen azufre (SEt, SPh,
SO2Et, SO2Ph) acttian como filodienos poco activos en la reacción Diels-Alder y
reaccionan lentamente con 2,3-dimetil- 1,3-butadieno y 1-metoxi- 1,3-butadieno dando
los correspondientes aductos con buenos rendimientos.
Las cicloadiciones con l-metoxi-l,3-butadieno transcurren de manera
regioselectiva y se obtienen exclusivamente las correspondientes isobenzofuranonas
7-metoxisustituidas.
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5. Las isobenzofuranonas, obtenidas por cicloadición con 2,3-dimetil-l ,3-
butadieno y 5-feniltio-2(51fl-furanona y 5-fenilsulfonil-2(5FJ)-furanona, no dan lugar
a reacciones de adición de Michael con la 4,4-etilendioxinaftalen-l-ona, utilizando
LDA como base. Tampoco conducen a los posibles derivados de naftacenquinona, que
se obtendrían por ciclación de los aductos de Michael.
6. Las reacciones de adición de Michael de las 5-etitio-2(SH)-furanona y 5-
feniltio-2(5H)-furanona con diferentes monoacetales de quinona, utilizando LDA como
base, conducen a los aductos de Michael correspondientes, con buenos rendimientos.
Los etilendioxiacetales reaccionan con mayor velocidad que los acetales dimetílicos,
probablemente debido al menor efecto estérico del agrupamiento acetálico.
Cuando estas reacciones se llevan acabo con carbonato potásico en condiciones
de transferencia de fase, conducen como producto mayoritario a los productos de
adición de la furanona consigo misma.
7. Las reacciones de adición de Michael de las 5-etisulfonil-2(5H)-furanona y 5-
fenilsulfonil-2(5H)-furanona con diferentes monoacetales de quinona, utilizando LDA
como base, conducen a los aductos de Michael correspondientes, con buenos
rendimientos. Estas reacciones transcurren más lentamente que con 5-etiltio- o 5-
feniltio-2(SH)-furanonas, seguramente debido al impedimento estérico.
Cuando estas reacciones se llevan a cabo en condiciones de transferencia de
fase, se obtiene como único producto, el de adición de una molécula de furanona
consigo misma.
8. Las 2(5H)-furanonas sustituidas en la posición 3 por grupos metilo, bromo o
etiltio dan lugar a los aductos de Michael correspondientes con monoacetales de
naftoquinona, utilizando LDA como base, con buenos rendimientos.
9. La adición de 4-bromo-5-etiltio-2(5H)-furanona a 4 ,4-dimetoxinaftalen- 1 -ona
conduce, como producto mayoritario a la 2-etiltio-l0-hidroxi-9-metoxi-l ,4-
antraquinona formada por adición de Michael y posterior ciclación. Como producto
II ~IJ.[iI~irtírí ¶¡[ 1
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minoritario se forma también el aducto de Michael correspondiente.
La adición de Michael de esta misma furanona a la 4,4,8-trimetoxinaftalen-l-
ona conduce a la 2-etiltio-l0-hidroxi-5,9-dimetoxi-1,4-antraquinona con un 40% de
rendimiento.
10. La 2-etiltio-l0-hidroxi-9-metoxi-1,4-antraquinona reacciona con el 1,3-
bis(trimetilsililoxi)-1,3-butadieno muy lentamente. Sin embargo la 2-etiltio-9,10-
dimetoxi-1,4-antraquinona reacciona con este dieno de forma regioespecíflca,
obteniéndose exclusivamente el 12a-etiltio-6, 11 -dimetoxi- 1 ,4-bis(trimetilsililoxi)-
1 ,4,4a, 12a-tetrahidro-S, 12-naftacenquinona con muy buen rendimiento.
La obtención de este único aducto demuestra el efecto director del grupo
etiltio en la posición 2.
11. Las reacciones de Diels-Alder de la 2-etilsulfinil-1O-hidroxi-9-metoxi-1,4-
antraquinona y de su derivado O-metilado en 10, tienen lugar con facilidad a baja
temperatura y en tiempos muy cortos. Esto confirma el gran efecto activante de los
grupos sulfinilo sobre los filodienos.
El aislamiento de los aductos formados es difícil y en dicho proceso sufren la
aromatización total.
12. A partir de la 2-etiltio-10-hidroxi-9-metoxi-1,4-antraquinona, en seis pasos se
obtiene la 9,9-etilendioxi-6,7, 1 1-trihidroxi-7 ,8,9, 10-tetrahidronaftacen-5, 12-diona,
precusor de la 4-desmetoxidaunomicinona, con un 67% de rendimiento total. Los
etapas seguidas se indican a continuación:
a) metilación del grupo hidroxilo en la posición 10 con yoduro de metilo y
oxido de plata(I).
b) reacción de Diels-Alder con 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)-l .3-butadieno.
c) hidrólisis con ácido clorhídrico diluido del grupo OTMS en posición vinílica
del aducto Diels-Alder
d) protección en forma de etilenacetal del grupo cetónico formado
e) hidrólisis del grupo OTMS en posición alílica con ácido tartárico
di,
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O desmetilación oxidante y desulfuración en un sólo paso, con óxido de
plata(11) y ácido nítrico en dioxano.
13. Los resultados anteriores ponen de manifiesto que apartir de 4-bromo-5-etiltio-2(5H)-
furanona y 4,4-dimetoxinaftalen-1-onaen siete pasos cte reacción y con un rendimiento
total del 29%, que incluye como etapas clave una adición de Michael y una reacción
de Diels-Alder regioselectivas, se obtiene un precusor de la 4-
desmetoxidaunomicinona, quedando abierta una nueva vía de síntesis de otras
antraciclinonas mediante el empleo de las furanonas y monoacetales de naftoquinona
apropiados.
III .1..
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